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0 Die vorliegende Erfindung betrifft Ainino-propanol-Oerivate der allgemelnen Forme! I 

OH 

Ar-0-CHa-<:H-CHa -NH-A-X-N-B-ONOa 

R (I) 

worin 

Ar eine substituierte Oder unsubstituierte aromatlsche Oder heteroaromatische Gaippe bedeutet. 

A eine geradl^ettige oder verzweigte Alicylenkette von 1-8 C-Atomen, wobel eine -CHrGruppe durch eine 
U Cycloalkylengruppe von 3-7 C-Atomen ersetzt sein kann, bedeutet 
^ X eine -C( = 0)-, -S( - 0)-oder -S( = 0)2-Gruppe bedeutet 

V" 8 eine geradkettige, mono-oder bicyclische. gegebenenfalls verzweigte, gesaettigte Oder ungesaettigte 
^ Alkylenkette von 1-12 C-Atomen, worin eine -CH,-Gruppe durch eine Cycloaikylen-Gruppe von 3-7 C- 
^ Atomen ersetzt sein kann und/oder bis zu 2 -CHrGnjppen jeweils durch ein Sauerstoffatom oder Schwefe- 
O latom Oder eine -S( = 0)-oder -S( = 0),-Qruppe ersetzt sein koennen, bedeutet 

^ R Wasserstoff Oder eine geradkettige oder verzweigte, gesaettigte oder ungesaettigte Alkyl-oder 
Nitroxyalkyl-Gruppe von 1-8 C-Atomen darstellt, oder R auch gemeineam mit dem benachbarten Slickstoffa- 
O torn und einer -CH,-Gruppe der Kette B einen heteroaiiphatischen Ring mit 4-6 C-Atomen aufspannen kann, 
o bedeutet 

UJ sowie deren physioiogisch vertraegliche Salze, 

Verfahren zu deren Hersteliung. sowie Arznelmittel, die diese Verblndungen enthalten, zur Behandiung 
und/oder Prophylaxe von Herz-und Kreislauferkrankungen. 
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Gegenstand der vorliegenden Erflndung sind audi die neuen Zwischenprodukte der allgemeinen Formel II 

OR 

Ar-O-CH 2 -CH-CH a -NH-A-X-N-B-OH (II)' 

R 

In der Ar, X, A, B und R die oben genannten Bedeutungen haben, 

zur Herstellung von Verbindungen der alfgemelnen Formel I. sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zwi- 
schenprodukte. 
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Neue Amino-propanol-Oerivate, Verahren zu Ihrer Herstellung und diese Verblndungen enthaltende 

ARneimittel sowia Zwisohenprodukts 



Geganstand der vorflegenden Erflndung sind neue Aminopropanol-Oerivate der allgeineinen Formal I 

OH 

Ar-O-CHa -CH-CH J -NH-A-X-N-B-ONO a 

R (I) 

worin 

Ar eine substrtuierte Oder unsubstituierte aromatische oder heteroaromatische Gruppe bedeutet 

A eine geradkettige Oder verzweigte Alkylenkette von 1-8 C-Atomen, wobet eine -CHt-Qruppe durch eine 

Cycloalkylengruppe von 3-7 C-Atomen ersetzt sein kann. bedeutet 

X eine -C( = 0)-, -S(-0)-oder -S(-0)a-Gruppe bedeutet 

B eine geradkettige, mono-oder bicyciische, gegebenenfalls verzweigte, gesaettigte Oder ungesaettigte 
Alkylenkette von 1-12 C-Atomen, worin eine -CH^-Gruppe durch eine CycloaJkylen-Gruppe von 3-7 C- 
Atomen ersetzt sein kann und/oder bis zu 2 -CHi-Gruppen jewells durch ein Sauerstoffatom Oder Schwefe- 
latom Oder eine •S( = 0)-oder •S(3 0)2-Gruppe ersetzt sein koennen, bedeutet 

R Wasserstoff Oder eine geradkettige oder verzweigte, gesaettigte Oder ungesaettigte Alkyl-oder 
NItroxyalkyl-Gruppe von 1-6 C-Atomen darsteilt. Oder R auch gemeinsam mit denra benaclibarten Stickstoffa- 
torn und einer -CH,-Gruppe der Kette B einen heteroaliphatischen Ring mit 4-6 C-Atomen aufspannen kann, 

bedeutet 

sowie deren piiysiologisch vertraegliclie Salze. 

Der Rest Ar kann eine Phenylgnjppe darstellen. die unsubstituiert oder gegebenenfails ein-oder 
meiirfach substituiert sein kann. Als Substituenten kommen in Frage: Halogeno-, Cyano-, i-lydroxy-, Amino-. 
Formyl-. Nitro-, Carboxyl-, Carbamoyl-. Trifluormethiyl-, AlkyI-. Alkenyl-, Alkinyl-, CycloalkyI-, BicycloaikyI-. 
AlkanoyI-. Alkoxy-, Hydroxyalkyi-, AlkoxyaikyI-. AikoxyalkoxyalkyI-. Alkoxyaikoxy-, Alkenyloxy-. 
AlkenyloxyaikyI-, Aikinyloxy-, AlkinyloxyaikyI-, Cycloalkoxy-. Alkylthio-, AlkylthioalkyI-. Morpholino-, 
Acylamino-, AcylaminoalkyI-, Acyloxy-. Alkoxycarbonyi-. Cycloalkyloxycarbonyl-, Aminocarbonylamino-, 
Aminocarkx)nylaminoalkyl-, Alkylaminocarbonylamino-, DiaJkylaminocarbonylamino-, 

DiaikylaminocarbonylamlnoalkyI-, DIalkylamlnocarbonylalliyI-, Dialkylaminocarbonylalkoxy-. wobei bel den 
ietzteren 4 Gruppen die beiden endstaendigen Alkylgnjppen zusammen mit dem Stickstoffatom auch eine 
cyciische Gruppe mit vier oder fuenf C-Atomen bilden koennen, Cyck3aJkylamlnocarbonylamino-, 
Alkylamlnocarbonylaminoaikyl-. Cyclcaikylamlnocarbonylamlnoalkyi-, AlkoxycarbonylamlnoalkyI-, 
Cycloalkoxycarbonylamlnoaikyi-, Carbamoylalkyl-. AlkylaminocarbonyialkyI-. Cyctoalkylaminocarbonylalkyi 
Oder Alkylamlnocarbonylalkoxy-Gruppen. 

Der Rest Ar kann femer eine Thiadlazolyl-, Naphthyl-. Indenyl-, IndoiyI-, Indazolyl-, imidazolyl-, 
Benzlmidazoiyi-. Benztriazolyl-, Benzofuranyl-, BenzodioxolyK Benzothiophenyl-, Benzthlazolyl-, 
Benzisothiiazolyl-, Chinolyl-, Isochlnolyi-, Benzodiazlnyl-, Benzopyranyl-. Benzothlinyl-, Benzothiazlnyi-. 
Benzothiadiazinyl-. Benzoxathiinyl-. Benzoxazoiyi-, Benzisoxazolyl-, Benzoxazinyl-, Benzodloxinyl-oder 
Carbazolyl-Gruppe bedeuten. wobei eine oder mehrere Doppenbindungen hydriert sein koennen, und diese 
Gruppen unsubstituiert oder gegebenenfalls ein-oder mehrfach substituiert sein koennen. Als Substituenten 
kommen In Frage: AlkyI-. Cyano-. Hydroxyalkyi-. Hydroxy-. Oxo-, Formyl-. AikanoyI-. Alkylcarbonylamino- 
und Alkoxycarbonyl-Gruppen sowie die Morpholino-Gruppe. 

Die Phenylgruppe kann vorzugsvjfelse einfach (Insbesondere in o-Steliung und in p-Stellung, aber auch 
in m-Stellung) oder zweifach (insbesondere in 2.5-Stellung, aber auch z.B. in 2,3-, 2,4-. 3,4-oder 3,5- 
Stellung) substituiert sein: sie kann aber auch drei-(insbesondere in 3.4,5-Stellung, aber auch z.B. in 2,3.4-, 
2.3,5-oder 2.4.5-Stellung), vler-(z.B. in 2,3.4.5-Stellung) oder fuenffach substituiert sein. Als Substituenten an 
der Phenylgruppe kommen insbesondere in Frage: F, CI, Br, J; CN; OH; NH,; NH-CO-NH,; NO,; COOH; 
CONN,, CF,; AlkyI mit 1-10, vorzugsweise 1 - 4 C-Atomen. vorzugsweise Methyl oder Ethyl, femer z. B. n- 
Propyl. Isopropyl, n-Butyl. Isobutyl. sek-Butyl. tert.-Butyl. Pentyl wie n-Pentyl, Hexyl wie n-Hexyl, Heptyl wie 
n-Heptyl, Octyl wie n-Octyl. Nonyl wie n-Nonyl oder Decyl wie n-Decyl; Aikenyl mit bis zu 10, vorzugsweise 
2-4 C-Atomen, z.B. Vinyl, Allyl. Propenyl, Isopropenyl, Butenyl wie 1-Buten-1-, -2-. -3-oder -4-yl, 2-Buten-1- 
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yl, 2-But6n-2-yl, Pentenyl. Hexenyl oder Decenyl; Alkinyl mit bis zu 10, vorzugsweise 2-4 C-Atomen. z.B. 
Ethinyl, 1-Propm-1-yl, Propargyl, Butinyl wie 2-Butin-1-yl, Pentlnyl. Decinyl; CycloalkyI mit 3-8. vorzugs- 
weise 5 Oder 6 C-Atomen, vorzugsweise Cyclopentyl Oder Cyciohexyl, ferner z.B. Cyclopropyl. Cyciobutyl. 
1-, 2"0der 3-MetliyIcyclopentyl, 1-. 2-. 3-oder 4-iy/lethylcyclohexyI, Cycioheptyl oder Cyclooctyl; BicycloalkyI 

5 mit 4-11. vorzugsweise 7 C-Atomen. vorzugsweise exo-oder endo 2-Norbornyl, ferner z,B. 2-lsobornyi-oder 
5-camphyl; Hydroxyall<yl mit 1-5. vorzugsweise 1-2 C-Atomen, vorzugsweise Hydroxy methyl und 1-oder 2- 
Hydroxyethyi. ferner z.B, 1-Hydroxy-prop-1-yl. 2-Hydroxy-prop-1-yl, 3-Hydroxy-prop-1-yl. 1-Hydroxy-prop-2- 
yl, 1-Hydroxy-but-1-yI, 1-Hydroxy-pent-1-yl. AlkanoyI mit 1-7. vorzugsweise 1-4 C-Atomen, vorzugsweise 
Formyl, Acetyl oder Proplonyi. ferner z.B. Butyryl, tsobutyryi, ValeroyI, Caproyl. HeptanoyI; Alkoxy mit 1-10. 

10 vorzugsweise 1-4 C-Atomen. vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, ferner z.B. n-Propoxy, Isopropoxy, n- 
Butoxy. isobutoxy, sek.-Butoxy, tert-Butoxy. Pentyloxy, Hexyioxy, Heptyioxy. Octyloxy. Nonyloxy oder 
Oecyloxy; AikoxyalkyI mit bis zu 10, vorzugsweise 2-6 C-Atomen, z.B. Alkoxymethyl wie Methoxymethyl, 
Alkoxyethyl wie 1-oder 2-Methoxyethyl, 1-oder 2-n-Butoxyethyl, 1-oder 2-n-Octyloxyethyl; AlkoxyaikoxyalkyI 
mit bis zu 10, vorzugsweise 4-7 C-Atomen, z.B. Alkoxyalkoxymethyl wie 2-Methoxyethoxy-methyl, 2- 

75 Ethoxyethoxy-methyi oder 2-Iso-propoxyethoxymethyi, Alkoxyalkoxyethyl wIe 2-{2-Methoxyethoxy)-ethyl 
Oder 2-(2-Ethoxyethoxy)-ethyl; Alkoxyalkoxy mIt bis zu 10, vorzugsweise 3-6 C-Atomen. z.B. 2-Methoxye- 
thoxy, 2-Ethoxyethoxy oder 2-n-Butoxyethoxy; Alkenyloxy mit bix zu 10. vorzugsweise 2-4 C-Atomen. 
vorzugsweise Allyloxy, ferner z.B. Vinyloxy, Propenyloxy, Isopropenyloxy. Butenyloxy wie 1-Buten-1-, -2-, 
-3-oder 4-yloxy, 2-Buten-1-yloxy, 2-But8n-2-yloxy, Pentenyloxy. Hexenyloxy oder Decenyloxy; Aikenyl- 

20 oxylalkyi mit bis zu 10. vorzugsweise 3-6 C-Atomen. z.B. Allyloxymethyl; Alkinyloxy mit bis zu 10, 
vorzugsweise 2-4 C-Atomen, vorzugsweise Propargyloxy, ferner z. B. Ethinyloxy, 1-Propin-1-yloxy, Butiny- 
loxy wie 2-Butin-1-yloxy, Pentinyloxy oder Oecinyloxy; AlkinyloxyalkyI mit bis zu 10, vorzugsweise 3-6 C- 
Atomen, z.B. Ethinyloxymethyl. Propargyioxymethyl oder 2-(2-Butin-1-yloxy)-ethyi; Cycioaikoxy mit 3-8 
vorzugsweise 5 oder 6 C-Atomen, vorzugsweise Cyclopentyloxy oder Cyclohexyloxy. femer z.B. Cyclopro- 

25 pyloxy, Cyclobutyloxy. 1-, 2-oder 3-Methylcyclopentyioxy, 1-. 2-, 3-oder 4-MethyIcyclohexyloxy, Cyclohep- 
tyloxy Oder Cyclooctyioxy; Alkylthio mit 1-10, vorzugsweise 1-4 C-Atomen.vorzugsweise Methylthio oder 
Ethylthio, ferner z.B. n-Propylthio, isopropyithio. n-Butylthio. Isobutylthio, sek.-Butylthio, tert-Butyithlo. 
Pentylthio. Hexylthlo. Heptyithio, Octylthio, Nonylthlo oder Decylthio; AlkyithioalkyI mit bis zu 10, vorzugs- 
weise 2-6 C-Atomen. z.B. Methylthlomethyl. 2-IVIethyltioethyl oder 2-n-Butyithioethyl; Acylamino, vorzugs- 

30 welse Alkanoylamino mit 1-7, vorzugsweise 1-4 C-Atomen wie Formylamino. Acetylamino, femer Propiony- 
lamino, Butyrylamino. Isobutyrylamino, Vaieroylamino, Caproyiamino, Heptanoyiamino. ferner auch Aroyla- 
mino wie Benzoylamino; AcylamlnoaikyI, vorzugsweise Alkanoylamlnoalkyi mit 1-8, vorzugsweise 3-8 C- 
Atomen wie Formylaminoethyl, Acetyiamlnoethyi, Propionylaminoethyi, n-Butyrylaminoethyl. Formylamino- 
propyl. Acetyiaminopropyl, Propionylaminopropyl, Formylaminobutyi. Acetylaminobutyi, ferner Propionyla- 

3S minobutyl, Butyrylaminobutyl; Acytoxy mit 1-6. vorzugsweise 2-4 C-Atomen, vorzugsweise Acetyloxy, 
Propionyioxy oder Butyryloxy, ferner z.B. Formyloxy, Vaieroyloxy, Caproyioxy; Alkoxycarbonyl mit 1-6, 
vorzugsweise 2 und 3 C-Atomen, vorzugsweise Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyi. ferner z.B. n- 
Propoxycarbonyi, Isopropoxycarbonyl. n-Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, sek.-Butoxycarbonyl oder lert.- 
Butoxycarbonyi: Cycloaikoxycarbonyl mit 4-8. vorzugsweise 6 Oder 7 C-Atomen, vorzugsweise Cyclopenty- 

40 loxycarbonyl, Cyclohexytoxycarbonyl, femer CyclopropyloxycarbonyK Cyclobutyloxycarbonyl oder Cyclo- 
heptyloxycarbonyl; Alkyiaminocarbonylamino mit 2-4 C-Atomen wie Methylaminocarbonyiamino, Ethylami- 
nocarbonylamino, Propyiaminocarbonylamlno; Dialkylaminocarbonylamino mit 3-7, vorzugsweise 3-5 C- 
Atomen, vorzugsweise Dimethyiaminocarbonylamino, Diethylaminocarbonyiamino, femer Oi-n-propylamino- 
carbonylamlno, Dllsopropylaminocarbonylamino; (l-Pyrrolidino)-carbonylamino; (1-Piperidino) carbonyia- 

45 mine. Cycloalkyiaminocarbonylamino mit 4-8, vorzugsweise 6 oder 7 C-Atomen. vorzugsweise Cyclopenty- 
laminocarbonylamino. Cyclohexyiaminocarbonyiamino, ferner Cyclopropylamlnocarbonylamino, Cyclobutyla- 
mlnocarbonylamino. Cycloheptylaminocarbonylamino; Aikyiaminocart)onylaminoaikyl mit 3-9, vorzugsweise 
4-7 C-Atomen, vorzugsweise Methylaminocarbonylamlnoethyl, Ethylaminocarbonylamlnoethyl. Bhylamlno- 
carbonylaminopropyl. Ethylaminocarbonylaminobutyl, ferner z.B. l\/lethyiaminocarbonylaminomethyl, n-Pro- 

50 pylamlnocarbonylaminobutyl, n-Butylaminocarbonylaminobutyl; Dialkylaminocarbonylamlnoalkyl mit 4-1 1 C- 
Atomen, z.B. Dimethylaminocarbonylaminomethyl, Diethylaminocarbonylamlnoethyl, Diethylaminocarbonyia- 
mlnopropyl, DIethylamlnocarbonylaminobutyl, (1-Pyrroiidlno) carbonyJaminoethyi, (1-Piperldino) carbonyia- 
minoethyl; Cycioalkylaminocarbonylaminoalkyl mit 5-12. vorzugsweise 8-11 C-Atomen, vorzugsweise Cyclo- 
pentylaminocarbonylamlnoethyl. Cyciopentylaminocarbonylaminopropyi. Cyclopentylaminocarbonylamino- 

55 butyl. Cyciohexylaminocarbonylaminoethyl. Cyclohexylaminocarbonylaminopropyi, Cyclohexylamlnocarbo- 
nylaminobutyt, femer z.B. Cyclopropylaminocarbonylaminomethyl. Cycloheptylaminocarbonylaminoethyi; Al- 
koxycarbonylaminoalkyl mit 3-12. vorzugsweise 4-9, C-Atomen vorzugsweise iVIethoxycarbonylaminoethyl. 
Ethoxycarbonylamlnoethyl, n-Propoxycarbonylaminoethyl. Isopropoxycarbonylamlnoethyl, n-Butoxycarbony- 



4 
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laminoethyl, Isobutoxycarbonyiaminoethyt, sek,-Butylcarbonylaminoethyl, tert.*Butoxycarbonylamlnoethyl, 
Ethoxycarbonylamlnopropyl, n-Butoxycarbonylaminopropyl, Ethoxycarbonylaminobutyl, n-Butoxycarbonyla- 
minobutyl. femer z.B. n-Propoxycarbonylamlnopropyl. n-Propoxycarbonylaminobutyl, (sopropoxycarbonyla- 
minobutyl; CycloaikoxycarbonylamlnoalkyI mit 5-12, vorzugsweise C-Atomen, vorzugsweise Cyclope- 
ntyloxycarbonylaminoethyl, Cyclopentyloxycarbonylaminopropyl. Cyclopentytoxycarbonylamlnobutyl, Cycio- 
hexyloxycarbonylaminoethyl. Cyclohexyloxycarbonyiaminopropyl, Cyciohexyloxycarbonylaminobutyl. femer 
z.B. Cyclopropyloxycarbonylaminomethyl, Cycloheptyloxycarbonylaminoethyl; CarbamoylalkyI mit 2-5. vor- 
zugsweise- 2 C-Atomen, vorzugsweise Carbamoylmethyl, femer Carbamoylethyi. Carbamoylpropyi. Carba* 
moylbutyl; Alkylaminocarbonylailcyl mit 3-9, vorzugsweise 3-6 C-Atomen, vorzugsweise Metfiylamlnocarbo- 
nylmethyl, Ethylaminocarbonylmetfiyl, n-Propylaminocarbonylmethyl, Isopropylaminocarbonylmethyl. n- 
Butylaminocarbonylmethyl. Isobutyfaminocarbonylmethyl, sek.-Butylaminocarbonylmethyl, tert-Butylamino- 
carbonylmethyi, femer z.B. Ethylaminocarbonyletfiyl. Ethylaminocarbonylpropyi, Ethylaminocarbonyibutyl. 
n-Propylamlnocarbonylbutyi, n-Butylamlnocarbonylbutyl; Dlalkylamlnocarbonylalkyl mit 4-11. vorzugsweise 
4-8 C-Atomen. vorzugsweise Dimethylamlnocarbonylmethyl. Diethylaminocarbonylmethyi, Dl-n-propylamfno- 
carbonylmethyi. (1-Pynrolldino)carbonylmethyl. (1-Plpericlino)carbonylmethyl, femer z,B. Diethylaminocarbo- 
nylethyl. (1-Piperidino)carbonylethyi, Olethylaminocarbonyipropyl, Diethylaminocarbonylbutyl; Cycioalkyla- 
mlnocarbonyiailcyl mit 5-12, vorzugsweise 7 oder 8 C-Alomen. vorzugsweise 
Cyciopentylaminocarbonylmethyl. Cyclohexylaminocarbonylmethyl. femer z,B. Cyclopropylaminocarbonyl- 
methyl, Cyclobutylamlnocarbonylmettiyl. Cycloheptylamlnocarbonylmethyl, Cyclohexylamlnocarbonylethyl, 
CyciohexylaminocariDonylpropyi. Cyclohexylamlnocarbonylbutyl; Alkylaminocarbonylalkoxy mit 3-10, vor- 
zugsweise 3-5 C-Atomen, vorzugsweise Methyiaminocarbonylmethoxy, femer z.B. Methylaminocarbonyie- 
thoxy, Methylamlnocarbonylpropoxy; Oialkylaminocarbonylalkoxy mit 4-10, vorzugsweise 4-7 C-Atomen, 
vorzugs weise Dimethylamlnocarbonylmethoxy. DIethylamlnocarbonylethoxy, (1-Plperidlno)- 
carbonylmethoxy, Cycloalkylamlnocarbonylalkoxy mit 5-11. vorzugsweise 7 und 8 C-Atomen, vorzugsweise 
Cyclopentylaminocarbonylmethoxy, Cyclohexylamlnocarbonyimethoxy, 

Der Rest Ar' kann femer beisplelswelse bedeuten: 1 .2.5-Thiadiazol-3-yl. 4-(N-Morpholino)-1,2.5- 
thladlazol-3-yl; 1-oder 2-Napftthyl; 1-, 2-, 3-, (bevorzugt) 4-, 5-, 8-oder 7-indanyl; 1 -0x0-4-, -5-, -6-oder 
(bevorzugt) -7-lndanyl; Alkyl-1-oxo-indanyl. bevorzugt 1-Oxo-5-methyi-7-lndanyl; 1-Hydroxy-4-, -5-. -6-oder 
(bevorzugt)-7-indanyl; 1-. 2-, 3-, (bevorzugt) 4-. 5-, 6-oder 7-lndenyl: 1-, 2-. 3-. 4-, (bevorzugt) 5-. 6-. 7-oder 
8-TetralyI: Oxo-tetralyl, bevorzugt 1-Oxo-5-tetralyl, ferner 2-. 3-oder 4-oxo-5-tetralyl oder 2-. 3-oder 4 
-oxo-e-tetralyl; Hydroxy-tetraiyI, (bevorzugt) 1-Hydroxy-5-tetralyl. femer 2-. 3-oder 4-Hydroxy-5-tetralyl; 
(bevorzugt) 4-, '5-, 8-oder 7-lndolyl; Aikyllndonyl, vorzugsweise Methylindolyl, z.B. 2-Methyl-4-indolyl, 3- 
Methyl-4-indolyl Oder 6-Methyl-4-indolyl. femer z.B. 2-Ethyl-4-lndolyl Oder 6-EthyI-4-indolyl; Dialkylindolyl. 
vorzugsweise Dimethylindolyl, z.B. 2.3-Dlmetfiyl-4-indolyl. 2,6-Olmetf)yl-4-lndolyl, femer z.B. 2-Methyl-3- 
ethyl-4-lndolyl, 2-Elhyl-3-methyl-4-lndolyl. 2,3-Diethyl-4-indolyl: Cyanolndolyl. z.B. 2-Cyano-4-lndolyl. 3- 
Cyano-4-lndolyl; Alkyl-cyano-lndolyl. bevorzugt 2-Cyano-6-methyl-4-lndolyl, femer z.B. 3-Cyano-6-mettiyl-4- 
indoiyi; Carbamoylindolyl, vorzugsweise 2-Carbamoyl-4-indolyl, 3-Carbamoyl-4-indolyl, femer z.B. 6- 
CariDamoyl-4-indolyl; Aikyl-carbamoyi-indolyl, vorzugsweise Mettiyl-carbamoyl-indolyi. z.B, 2-Carbamoyl-6- 
methyl-4-indoiyl; Hydroxyalkyl-indolyl, bevorzugt 2-Hydroxymethyl-4-indoiyl, femer z.B. 2-Hydroxymethyl-5- 
indolyl, 3-Hydroxymethyl-4-indolyl. 2-(2-Hydroxyethyl)-4-indolyl; 2-Oxo-lndollnyl, bevorzugt 2-Oxo-<ndolln-4- 
yl, ferner 2-Oxo-lndonn-5-yl; Alkyl-2-oxo-IndoIinyl. bevorzugt Methyl-2-oxo-indolin-4-yl. z.B. 3-Methyi-2-oxo- 
lndolln-4-yl, femer z.B. 3-Ethyl-2-oxOHndoHn-4-yl. 3-lsopropyl-2-oxo-indolin-4-yl; Dlalkyl-2-oxoHndolinyl, z.B. 
3,3-Dlmethyl-2-oxo-lndoiin-4-yl, 3.3-Diethyl-2-oxo-lndolln-4-yl; indazoi-(bevorzugt)-4-. -5-. -6-oder -7-yl; 
Benzlmldazol-4-yl; Alkyi-benzimldazol-4-yl, bevorzugt Methyl-benzimidazol-4-yi. z.B. 3-Mettiyl-benzimkjazoI- 
4-yl, 1 -Methyl benzimldazol-4-yl, 2-Methyl-benzlmldazoi-4-yl, 6-Methyl-benzlmldazol-4-yl. 7-Methyl- 
benzimidazol-4-yl; BenzimidazoIin-2-on-4-yl (bevorzugt), Benzlmldazolin-2-on-5-yI; AIkylbenzimidazolln-2-on- 
4-yl, bevorzugt Methyl-benzimidazolln-2-on-4-yl, z.B. 6-Methyl-benzimldazofin-2-on-4-yl, 7-Methyl-benziml- 
dazolin-2-on-4-yl, Benztriazoi (bevorzugt) 4-oder -5-yl; Benzofuran-(bevorzugt) 4-. -5-. -6-oder •7-yl; Alkyl- 
benzofuran-4-yl, z.B. 2-Methyl-benzofuran-4-yl, 3-Methyl-benzofuran-4-yl, 6-Methylbenzofuran-4-yl; 
Alkanoyl-benzofuran-4-yl; z.B. 2-Acetyl-benzofuran-4-yl, 6-Acetyl-benzofuran-4-yl; Bls-alkanoyl-benzofuran- 
yl, Z.B. 2,4-Diacetyl-benzofuran-5-yl. 2.6-Dlacetyl-benzofuran-4-yl; 1.3-Benzod1oxolyi. bevorzugt 1,3- 
BenzodloxoM-yl; Alkyl-i,3-benzodioxolyl, bevorzugt 2-Methyl-1 ,3-benzodioxol-4-yl, femer z.B. 6-MethyM.3- 
benzodIoxol-4-yl: Dialkyl-1,3-benzodioxoiyl, bevorzugt 2,2-0lmethyl-1 ,3-benzod!oxol-4-yl, femer z.B. 2,2- 
Diethyl-1.3-benzodioxol-4-yl, 2,6-Dlmethyl-1,3-benzodIoxol-4-yl; 1.2-Benzisoxazol-(bevorzugt) 4-, -5-. -6-oder 
•7-yl; Alkyl-1 ,2-benzisoxazolyl, bevorzugt 3-Methyl-1.2-benzlsoxazol-4-yl; femer z.B. 3-Ethyl-1,2- 
benzlsoxazol-4-yl, 3-Propyl-1 ,2-benzisoxazo}-4-yl. 3-lsopropyl-1 ,2-benzisoxazoi-4-yl, 6-Methyl-1 ,2- 
benzisoxazol-4-yl; 1.3-Benzoxazol-(bevorzugt) 4-, -5-, -6-oder -7-yl; Alkyl-1 ,3-benzoxazolyl, bevorzugt 2- 
Methyl-1,3-benzoxazol-4-yl, femer z.B. 2-Ethyl-l.3-benzoxazol-4-yl, 8-Methyl-1,3-benzoxa2ol-4-yl, 8-Methyl- 
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1,3-benzoxa20l-4-yl: Aryl-1.3-benzoxazoIyI, bevorzugt 2-Phenyl-1 .3-benzoxa20l-4-yi, 2-(4-Pyridyl)-1 ,3-ben20- 
xazol-4-yl; Benzthiphen-(bevorzugt) 4-, -5-, -6-oder -7-yl; 1,2-B8nzisothiazoI-(bevorzugt) 4-, -5-. -6-oder -7-yl; 
AIkyl-1,2-benzisothi'azol-yI, z.B. e-MethyM .2-ben2lsothlazol-4-yl; 1 ,3-Benzthiazol-4-. -5-, -6-oder - 
(bevorzugt) 7-yl; Alky 1-1 ,3-ben2thjazol-7-yl, z.B. 2-Methyl-1 ,3-benzthlazol-7-yl; 4-MethyI-1 .3-benzthlazol-7-y I. 
2-Ethyl-1,3-benzlhiazol-7-yl; 2-Aryi-1.3-b0nzthlazol-7-yl, z.B. 2-Phenyl-l,3-benzthiazol-7-yl; 2-{4-Chlorphe- 
nyl)-1,3-benzthia20l-7-yl; 2-(4-Pyr!dyl)-1 .3-benzthiazol-7-yl; 1,2 Dihydro-2-oxo-3-, -4-, (bevorzugt) -5-, -6-, -7- 
oder -8-chlnolyl; 1 »2,3,4-Tetrahydro-(bevorzugt) -5-, -6-. -7-oder -8-chinolyl: 1 .2.3,4-Tetrahydro-2-oxo 
(bevorzugt) -5-, -6-. -7-od8r -8-chinolyl; 1,2-Dlhydro-8-hydroxy-2-oxo-(bevorzugt) 5-, -6-oder -7-ch!nolyl; 1,2- 
Dlhydro-8-alkoxy-2-oxo-(bevorzugt) 5-, -6-oder -7-chlnolyi, z.B. 1,2-Dihydro-8-m0thoxy-2-oxo-5-chinoiyl; 
1,2,3,4-Tetrahydro-8-hydroxy-2-oxo-(bevorzugt) 5-, -6-, Oder •7-chlnolyl; 1.2,3,4-Tetrahydro-8-alkoxy-2-oxo- 
(bevorzugt) 5-. -e-oder -7-chlnolyl. 2.B. 1.2.3-4-Tetrahydro-8-methoxy-2-oxo-5-chinolyl; 1,2.3.4-Tetrahydro-8- 
aIkanoyIamlno-2-oxo-(bevorzugt) 5-, -6-oder -7-chlnolyl, z.B. 1,2.3.4-Tetrahydro-8-acetylamlno-2-oxo-5-chl- 
nolyl; 1,2-Dlhydro-3-cyano-2-oxo-(bevorzugt) 5-, -6-, -7-oder -8-chinolyl; 1 .2-Dlhydro-3-cyano-2-oxo-7-met 
hyl-6-chinolyl; 1,2-Dihydro-1-oxo-(bevorzugt) 4-. -5-. -6-. -7-oder -8-isochinolyl, 1,2-Olhydro-2-aikyi-1-oxo- 
(bevorzugt) 4-, -5-. -6-, -7-oder -8-isochlnolyl. z.B- 1,2-Dlhydro-2-m6thy!-1-oxo-4-isochlnolyl; 1.2.3,4- 
Tetrahydro-2-alkanoyl-(bevorzugt)-5-, -6-, -7-oder -S-isochinolyl, bevorzugt 1,2,3.4-Tetrahydro-2-formyl-5- 
Isochinolyl, femer z.B. 1 ,2.3,4-Tetrahydro-2-acetyI-5-isochjnolyl; 1 .2-Dihydro-2-oxo-1 .3-benzodiazin- 
(bevorzugt) 5-, -6-, •7-oder -8-yl; 2H-3,4-Dihydro-5-. -6-. -7-oder -(bevorzugt) -8-b,enzopyranyl; 2H-5-. 6-, 7- 
oder -(bevorzugt) -8-benzopyranyl: 2H-2-oxo-5-aIkyl-7-oder-(bevorzugt) 8-benzopyranyl. z.B. 2H-2-oxo-5- 
methyl-8-benzopyranyl; 2H-3-Cyano-5-. -6-, -7-oder -(bevorzugt) 8-benzopyranyl; 2H-3.4-Dihydro-5-, -6-, -7- 
oder -(bevorzugt) -8-benzothlinyl, 3.4-Dihydro-1H-2,2-dloxo-2,1-benzothlazin-(bevorzugt) 5-, -6-, -7-oder -8- 
yl; 3.4-Dihydro-1H-1-alkyl-2,2-dloxo-2.1-benzothiazin-(bevorzugt) 5-. -6-. -7-oder -8-yl. z.B. 3.4-Dihydro-1 H- 
1-methyl-2.2-dioxo-2,l-benzothiazin-5-yl; 3,4-Dihydro-2H-3-oxo-1 ,4-benzothiazin-5-, -6-. -7-oder - 
(bevorzugt) 8-yl; 5-oder 6-Alkyl-3.4*dlhydro-3-oxo-1,4-benzothlazin-8-yl, z.B. 8-Methyl-3,4-dlhydro-3-oxo-1,4- 
benzothlazin-8-yl; 1,1-Dioxo-1,2.4-benzothiadiazin-5-, -6-, -7-oder -8-yi; 1,1-Dioxo-3-alkyl-1.2,4- 
benzothladiazin-5-, -6-, -7-oder •8-yl. z.B. 1,1-Dioxo-3-m0thyl-1,2,4-b0nzothiadiazin-5-. -6-. -7-oder -8-yl; 1,1- 
Dloxo-3-alkanoyl-1.2,4-benzothladlazln-5-. -6-, -7-oder -8-yi, z.B. 1.1-Dioxo-3-formyl-1,2,4-benzothladla2in-5-. 
-6-, -7-oder -8-yl, 1,1-Dloxo-3-acetyl-1.2.4-benzothladlazin-5-. -6-, -7-oder -8-yl; 1,1-Dioxo-3-aroyl-1,2,4- 
benzothiadiazm-5-. -6-, -7-oder -8-yl; z.B. 1.1-Dioxo-3-benzoyi-1.2.4-benzothiadiazin-5-. -6-, -7-oder -8-yl. 
1 ,1 -Dioxo-3-(4-pyridyl-carbonyl)-1 ,2,4-ben20thiadlazin-5-. -6-. -7-oder -8-yl; 3.4-Dihydro-2,2-dloxo-1 ,2- 
benzoxathiin-{bevorzugt) 5-, -6-, -7-oder -(bevorzugt) 8-yl; 1-, 2-, 3-oder (bevorzugt) 4-Car6azolyl. 

A kann eine geradkettlge Alkylenkette von 1-8. bevorzugt 1-3 C-Atomen. bevorzugt Methylen. Ethylen, 
Trimethylen, ferner Tetramethylen, Pentamethylen. Hexamethylen, Heptamethylen. Octamethylen bedeuten. 
Die Alkylenkette A kann auch verzweigt sein und aus 2-8. bevorzugt 2-5 C-Atomen bestehen. Bevorzgut 
sind Z.B. Methylmethylen, 1-Methy!ethylen, Olmethylmethylen, 1.1-Oimethylethylen, 1,1-Dlmethyl-trimethy- 
len, l-Methyl-trimethylen; femer kommen z.B. 1-Ethyl-methylen, 1,1-Dlmethyi-tetramethylen, 1,2-Dimethyl- 
trimethylen, 2,2-Dimethyl-trimethylen, 3.3-Olmethyl-trimethylen. 1,1-Olmethylpentamethylen. 1,1-Oimethyi- 
hexamethylen. 1-Methyl-tetramethylen in Frage. 

Bne -CH,-Qruppe Oder Alkylenkette kann dutch eine Cycloalkylen-Gruppe mit 3-7, vorzugswelse 6 C- 
Atomen ersetzt sein. Vorzugswelse kommen der 1,2-1 .3-und 1 .4-Cyclohexylen-Rest In Frage. wobei die 
Stellung der Substituenten jewells cis Oder trans sein kann. Femer kann z.B. die Methylen-1 ,2-, -1. 3-oder 
-1,4-cyclohexylen-Gruppe, die Methylen-1 ,2-. -1 .3-oder -1,4-cyclohexylen-methylen-Gruppe, die Ethylen-1,2- 
, -1 .3-oder -1.4-cycIohexylen-Gruppe, die Trimethylen-1.2-, -1 .3-oder -1 .4-cyclohexylen-Gruppe, die 
Tetramethylen-1,2-, -1, 3-oder -1,4-cyclohexylen-Gruppe Oder auch die Methylen-1, 2-. -1, 3-oder -1,4- 
cyclohexylen-ethylen-Gruppe Oder die Ethylen-1.2-, -1, 3-oder -1 .4-cyclohexylen-tetramethylen-Qruppe ein- 
gesetzt werden. die Konfiguration der Cycloaikylen-Gruppe kann jeweils cis Oder trans sein. Weltere 
Aikylenketten A sind z.B, die 1 .2-Cyclopropylen-Gruppe. die Methylen-1 ,2-cycIopropyIen-Gruppe, die 
Tetramethylen-1,2-cyciopropylen-Gruppe, die Methyien-1,2-cyclopropylen-methyIen-Gruppe, die Methyien- 
1.2-cyclopropyIen-ethylen-Gruppe, die 1,2-cder 1,3-Cyclobutylen-Gruppe, die Methyien-1 ,2-oder -1.3- 
cyciobutylen-Gruppe, die Tetramethy{en-1.2-oder -1 ,3-cyclobutylen-Gruppe. die Methylen-1 ,2-oder -1.3- 
cyclobutylen-methylen-Gruppe, die Methylen-1 .2-oder -1 ,3-cycIobutylen-ethylen-Gnjpp0, die 1.2-oder 1.3- 
Cyclopentylen-Qruppe. die Methylen-1 .2-oder -1,3-cyclopentylen-Gruppe, die Tetramethylen-1 .2-oder -1,3- 
cyclopentylen-Gruppe. die Methylen-1 ,2-oder -1.3-cyclopentylen-methylen-Gruppe, die Methylen-1 ,2-oder 
-1,3-cyciopentylen-ethylen-Gruppe, die 1,2-1 .3-oder 1.4-Cycloheptyieh-Gruppe, die MethyIen-1,2-, -1, 3-oder 
-1.4-cycloheptylen-Qruppe, die Tetramethylen-1,2-. -1 .3-oder -1,4-cycloheptylen-Gnjppe, die Methylen-1, 2-, 
-1 .3-oder -1,4-cycIoheptylen-methylen-Gruppe. die Methylen-1 .2-, -1 .3-oder -1 ,4-cycloheptyIen-ethylen- 
Gruppe, die Konfiguration der Cycloalkylen-Gruppe kann jeweiis cis Oder trans sein. 

Die Gruppe B kann eine geradkettlge Oder verzwelgte Alkylenkette von 1-12, vorzugswelse 2-6 C- 
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Atomen. bedeuten, vorzugswelse Ethyien, 1-Methyl-ethyIen. 2-Methyl-0thylen, Trimethylen. 1-Methyl-trime- 
thylen. 3-Methyl-trimethylen, Pentamethyien. 1-Methyl-tetramethyien-. l-Ethyl-trimethyien. Hexamethylen, 1- 
Methyl-pentamethylen, 1-EthyMetram©thylen. l-n-Propyl-trlmethylen. 1.1-Olmethyl-ethylen. femer z.B. 1.1- 
Dimethyl-trimethylen, 2.2-Dimethyl-trimethyl0n oder 1.1-Dimethyl-hexamethylen. 

5 Ms cyclische Oder bicyclische Aikylenkette B kommen vorzugsweise die 1 .2-Cyclop6ntylen-Gruppe, die 
1,2-1.3-oder 1.-4 Cyclofiexylen-Gaippe, die Methylen-1,2-cyc!ohexylen-Qruppe Oder der 2,6-DIO)cabicyclo- 
[3.3.0]octan-4.8-ylen-Rest in Frage. wobei die Konfiguration der Cycloalkyten-Qruppe jeweils cIs Oder trans 
sein kann. ferner kommen z.B, die 1.2-. 1.3-oder 1 .4-Piienylon-methylen-Gruppe. die Methylen-1,2-. -1,3- 
oder -1 ,4-Phenylen-methylen-Gruppe. die Ethy!en-1 ,4-phenyien-Gruppe. die Ethylen-1 ,4-phenylen-ethyien- 

10 Gruppe. die. Ettiyien-1,4-phenylen-tetramethylen-Qruppe oder die Trimethyien-1,4-phenylen-trimethylen- 
Qruppe In Prage. 

R kann Wasserstoff oder einen geradkettigen Oder verzweigten, ungesaettlgten oder ungesaetttgten 
Alkylrest von 1-6, vorzugsweise 1-3 C-Atomen bedeuten, vorzugsweise die fVlethyl-Gruppe. die Ethyl- 
Gruppe, die n-Propyl-Gruppe. die Isopropyl-Gruppe oder die Allyl-Gruppe. ferner z.B. die n-Butyi-Gruppe. 

.75 die n-Pentyl-Qruppe und die n-Hexylgruppe, wobei In alien Faellen noch 1 H-Atom durch die ONC-Gruppe 
ersetzt sein kann. im Fail. da0 R gemeinsam mit einer -CHs-Gruppe der Kette B und dem Stickstoffatom 
einen heteroaliphatischen Ring von 4-6 C-Atomen aufspannen kann, kommen vorzugsweise der 
Pyrrolidlnyien-. der Piperidlnylen-und der 1,2-, 1,3-oder 1.4-Plperidinylen-methylen-Rest in Frage, femer 
Z.B. der Perhydroazepinylen-Rest. 

20 Verbindungen 3hnllcher Art sind bereits z. B. beschrieben in den Patentanmeklungen EP 117 089, SE 
385693 und DE 2418030. 

Die dortlgen Verbindungen unterscheiden sich jedoch dadurch von den erfindungsgemaeSen Verbin- 
dungen der aiigemeinen Fbrmel I. 6aB sle nicht die Grupplerung -0-N0« besitzen. Die erfindungsgemaeBen 
Verbindungen der aiigemeinen Formel I besitzen wertvolle Egenschaften. Sle besitzen nicht nur iS- 
25 Rezeptoren biockierende Aktivitaet. sondem sis bewirken auch eine Verminderung des Sauerstoffbedarfs 
des Herzens, eine Erhoehung des Blutflusses und eine Emiedrlgung des Blutdruckes. Sle elgnen sich daher 
zur Prophylaxe und/oder Beiiandlung von Herz-und Kreislauferkrankungen, wie z.B. IHochdruck und Angina 
pectoris. 

Die erfindungsgemaefien Verbindungen werden uebilcherweise In Mengen von 20-500 mg pro Tag 
30 bezogen auf 75 kg Koerpergewlcht appilziert. Bevorzugt ist es. 2-3 mal pro Tag 1-2 Tabletten mit einem 
Wirkstoffgehalt von 10-200 mg zu verabrelchen. Die Tabletten koennen auch retardlert sein. wodurch nur 
noch 1 mal pro Tag 1-2 Tabletten mit 20-500 mg Wirkstoff gegeben werden mufl. Der Wirkstoff kann auch 
durch Injektion 1-8 mal pro Tag bzw. durch Dauerinfuslon gegeben werden. wobei Mengen von 5-200 
mg/Tag nomnalerwelse ausreichen. 
35 Die erftndungsgemaeBen Verbindungen der aiigemeinen Formel I koennen in an sich bekannter Weise 
dadurch hergesteitt werden, dafi man 

a) eine Verbindung der aiigemeinen Fonmel II 



OH 



Ar-O-CH 2 -CH-CH 2 -NH-A-X-N-B-OH ( II ) 

f 

R 



45 in der A, Ar. B. X und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. einer Nitratester- 

Blidungsreaktion unterwirft. oder 

b) eine Verbindung der aiigemeinen Fomnel ill 
Ar'-O-Z (III) 

In der Ar' die glelche Bedeutung wie Ar hat oder gegebenenfalle eine entsprechende Synthesevorstufe sein 
kann und Z eine der Qruppierungen 

^\ ?'* 

-CH 2 -CH-CH2 Oder -CH 2 -CH-CH 2 



55 



darstellt. worin Y eine reaktive Gruppe bedeutet. 
b1) mit einem Amin der aiigemeinen Formel IV 
HaN-A-X- N -B-ONO, (IV) 
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in der A, B. X und R die oben angegebenen Bedeutungen haben. Oder 
b2) mit einem Amin der allgemeinen Formal V 
H,N-A-X-U (V) 

5 worin A und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und U eine nucleofuge Gruppe ist 
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel VI 
OH 

Af-O-CHr CH -CH,-NH-A-X-U (VI) 
umsetzt und diese. gegebenenfalls nach Ueberfuehrung der Gruppe Ar' in die Gruppe Ar mit einer 
70 Verbindung der allgemeinen Formel VII 
H N -B-ONO, (VIII) 
R 

in der B und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt. Oder 
c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 
16 Ar'-OH (VIII) 

in der Ar' die oben angegebenen Bedeutungen hat 
c1) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX 



20 



25 



36 



40 



45 



50 



W-CHa-CH- 

I I 

0 N-A-X-N-B-ONOa (IX) 



X 



t 

R 



worin A, B, X und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, W Mesyloxy, Tosyloxy oder Halogen, 
R, Wasserstoff oder All<yl und R2 unabhaengig Wasserstoff, AlkyI oder Phenyl bedeuten Oder R' und R2 
zusammen mit dem benachbarten Kohlenstoffatom ein Carbonyl-Radilcai bilden, umsetzt, und gegebenen- 
30 fails die Gruppe Ar' in die Gnjppe Ar ueberfuehrt und den Oxazolidin-Ring spaitet oder 
c2) mit einer Verbindung der allgemeinen Fonmel X 



W-CHi-CH CHa 

I I 

O N-A-X-U (X) 



X 



Ra 

worin A, R\ R2 X, U und W die oben genannten Bedeutungen haben, umsetzt, den Oxazoiidin-RIng spaltet 
und die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel VI, gegebenenfalls nach Uberfuehrung der Gruppe 
Ar* In die Gruppe Ar, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VII umsetzt oder 
c3) mit einer Verbindung der allgemeinen Fonmel XI 

OH 

W-CHa -CH-CHa -NH-A-X-N-B-ONO a (XI ) 

f 

R 



in der A, B, W, X und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt und gegebenenfalls die 
• Gruppe Ar* in die Gruppe Ar ueberfuehrt, oder 
^ C4) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Xli 
OH 

W-CHz- 6h -CH^NH-A-X-U (XII) 
in der A. W, X und U die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, zu einer Verbindung der allgemeinen 
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Formel VI umsetzt und diese, gegebenenfalls nach Ueberfuehrung der Gruppe Ar' in die Gruppe Ar, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel VH umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II (Zwischenprodukte fuer die Hersteilung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel 1) sind ebenfalls neu und Gegenstand dieser Anmeldung. Sie koennen hergestellt 
werden, indem man in an sich bekannter Weise 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel ill 
a1) mit einem Amin der allgemeinen Formel XIII 

H,N-A-X- N -B-OH PCIII) 
R 

in der A. B. X und R die oben angegebenen Bedeutungen haiDen. umsetzt, oder 

a2) mit einem Amin der allgemeinen Formel V zu einer Verbindung der allgemeinen Fomnei VI umsetzt und 
diese. gegebenenfalls nach Ueberfuehrung der Gruppe Ar' in die Gruppe Ar, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel XIV 
HN -B-OH (XIV) 
R 

in der B und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt. oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 
b1) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XV 

W-CHa-CH— CHa 

I I 

0 N-A-X-N-B-OH (XV) 

X R 
R' R* 

in der A, B, R^ R^, W, X und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und den Qxazolidln- 
Ring spaltet oder 

b2) mit einer Verbindung der aligemeinen Formei X zu einer Verbindung der allgemeinen Fbnnel XVI 
Ar'-O-CHj-CH — CHa 

I I 

0 N-A-X-U (XVI) 

X 

R' R» 



in der Ar', R^ P?. A, X und U die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und diese. gegetienen- 
fails vor Oder nach Uebertueiirung der Gruppe Ar' in die Gruppe Ar, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel XIV zu einer Verbindung der allgemeinen Formei XVII 



Ar-O-CHj-CH — CH, 
I I 

0 N-A-X-N-B-OH (XVII) 



X 



In der Ar, n\ R^, A, X. R und B die oben angegebenen Bedeutungen haben. umsetzt und dann den 

Oxazoiidin-Ring spaltet, oder 

b3) mit einer Verbindung der aligemeinen Formel X umsetzt, den Oxazolidln-RIng spaltet und die so 
erhaitene Verbindung der allgemeinen Formei VI, gegebenenfalls nach Ueberfuehrung der Gruppe AT in die 
Gruppe Ar, mit einer Verbindung der aligemeinen Formei XIV umsetzt. oder 
b4) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XVIil 
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OH 

W-CH2-CH-CH2-NH-A-X-N-B-OH (XVIII) 

R 

in der A, B, W. X und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt und gegebenenfalls die 
Gruppe Ar* In die Gruppe Ar ueberfuehrt. oder 

b5) mit einer Verbindung der allgemelnen Formei XII zu einer Verbindung der allgemeinen Forme! VI 
umsetzt, und diese, gegebenenfalls nach Ueberfuehrung der Gruppe Ar' in die Gnjppe Ar, nnit einer 
Verbindung der allgemeinen Formei XIV umsetzt. 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formei 111 mit Ammoniak oder etnem geschuetzten Amin 
umsetzt gegebenenfalls die Schutzgruppen abspaltet und die Gruppe Ar' in die Gruppe Ar ueberfuehrt und 
die entstandene Verbindung XIX 
9H 

Ar-O-CH,. CH -CHrNH, p<IX) 
in der Ar die angegebenen Bedeutung hat, 
c1) mit einer Verbindung der allgemeinen Formei XX 

H-A'-X- N-B-OH poo 
R 

in der X, R und 6 die oben angegebenen Bedeutungen haben und A' die glelche Bedeutung wie A hat. 
wobei aber eine -CH^Gruppe in A' durch eine C^O-Gruppe ersetzt ist, umsetzt und das entstandene Imfn 
in situ Oder anschlie/3end reduziert, oder 
c2) mit einer Verbindung der allgemeinen Formei XXI 
H-A'-X-U pOd) 

in der A', X und U die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt das entstandene Imin In situ oder 
anschfieflend welter zur Verbindung der allgemelnen Formei VI reduziert und dIese mit einer Verbindung 
der allgemelnen Formei XIV umsetzt. 

Die Amine IV Icoennen in an sich bekannter Weise dadurch hergestetit werden, dafi man 

a) Verbindungen der allgemeinen Formei V mit Verbindungen der allger/ieinen Fomel VII umsetzt 

Oder 

b) Verbindungen der allgemeinen Formei V mit Verbindungen der allgemelnen Fonmel XIV zu 
Verbindungen der allgemeinen Formei Xlll umsetzt und dIese einer Nitratester-Bildungs reaktlon unterwirft, 
Oder 

c) Verbindungen der allgemeinen Formei XXII 
M-A-X-U POCII) 

in der A, X und U die oben angegebenen Bedeutungen haben und M eine Gruppe bedeutet die in eine 
•NHi-Gruppe ueberfuehrt werden kann, mit Verbindungen der allgemelnen Formei VII umsetzt und die 
Gruppe M in die HjN-Gruppe ueberfuehrt, oder 

d) Verbindungen der allgemeinen Formei XXII mit Verbindungen der allgemeinen Formei XIV zu 
Verbindungen der allgemeinen Formei XXIIi 

M-A-X- N -B-OH (XXIII) 

umsetzt und diese, nach Ueberfuehrung der Gruppe M in eine -Nt^j-Gruppe. einer Nitratester-Bildungsreak- 
tion untenwirft. Gegebenenfalls kann die Nitratester-Bildungsreaktlon auch vor der Ueberfuehrung der 
Gruppe M in eine -NH^Gruppe durchgefuehrt werden. 

e) Verbindungen der allgemeinen Formei XIV mit Verbindungen der allgemeinen Formei XXIV 
Y'-A'-X-U p<XIV) 

In der X und U die oben genannten Bedeutungen besitzen, Y' die Bedeutung von Y hat Oder Wasserstoff 
bedeuten kann und A' die Bedeutung von A hat jedoch eine geringere Anzahl an C-Atomen beinhaltet 
umsetzt und die entstehenden Verbindungen der allgemeinen Formei XXV 
Y'-A--X- N-B-OH • POCV) 
R 

in der Y'. A', X, R und B die oben genannten Bedeutungen besitzen, mit Verbindungen der allgemeinen 
Formei XXVI 

M'-A'-Y' POCVI) 

in der M' die Bedeutung von M hat oder die -Nf-lz-Gruppe bedeuten kann, A" die Bedeutung von A', und Y' 
die Bedeutung von Y* haben kann, zu Verbindungen der allgemeinen Formei XXIII 
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M-A--A'-X- N -B-OH P<XIII) 
ft 

In der A* und A" gemelnsam die Bedeutung von A haben umsetzt und diese wie unter d) weiter behandelt. 
Die Nitratester-Bildungsreaktion der Verbindungen der allgemelnen Formeln II, XIII und XIV kann 

5 durchgefUhrt werden. indem die Verbindungen der allgemeinen Forme! II. XIII und XIV mit efnem nitratester- 
bildenden Reagenz, wie rauchender SalpetersSure. einer MIschung aus rauchender Salpetersdure und konz. 
SchwefelsSure be! niedrigen Temperaturen In Gegenwart Oder Abwesenheit eines Inerten LOsungsmittels 
umsetzt. Die Reaktionstemperaturen liegen zwischen Raumtemperatur und •60''C. bevorzugt zwischen 
•lO^'C und -30*C. Oas MolverhSltnls der Reaktionspartner liegt zwischen 1 und 10. 

10 Altemativ kann die Nitratester-Bildungsreaktion durchgefOhrt werden. indem man In einer Verbindung 
der allgemeinen Fonmel II. XIII Oder XIV selektiv eine aliphatische Hydroxylgruppe durch eine Halogen- 
gruppe ersetzt und anschiieOend das Reaktionsprodukt mft Sllbemitrat in Qegenwart Oder Abwesenheit 
eines LSsungsmittels bel Temperaturen zwischen Raumtemperatur und lOO'^C umsetzt. Das MolverhSKnis 
der Umsetzungsreaktlon zwischen der Halogenverblndung und Silbemitrat kann zwischen 1 und 10 liegen. 

15 Die Umsetzungen der Verbindungen der allgemeinen Formel VIII mit Epihalogenhydrinen oder Verbin- 
dungen der allgemeinen Fomi^eln IX X, XI. XII. XV und XVIII werden In an sich bekannter Welse 
durchgefOhrt. indem man die Reaktionspartner in einem organischen LSsungsmlttel und/oder Wasser In 
Gegenwart eines sSurebindenden MIttels wIe AlkaJlhydroxiden oder -hydriden Oder organischen Stickstoff- 
basen bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 100'C umsetzt. Die MolverhSltnlsse der Verbin- 

20 dungen der allgemeinen Fomnel VIII zu den Epihalogenhydrinen oder den Verbindungen der allgemeinen 
Formel IX. X. XI. XII, XV und XVIII kttnnen zwischen 1 und 100 liegen. Als organlsche Ldsungsmittel 
kommen z. B. Methanol, Ethanol, Propanol, Benzol. Toluol, Tetrahydrofuran, DImethylformamW oder 
Dimethyisulfoxid In Frage. Die Spaltung der Oxazolidin-Rlnge In den Formeln IX, X, XV, XVI und XVII erfolgt 
unter sauren Bedingungen Im Fail R2 R3 = H, AlkyI oder Aryl oder unter baslschen Bedlngungen (z. B. 4n 

25 NaOH/Ethanol) im Fall R2 R3 a ^ CO. 

Die Umsetzungen der Verbindungen der allgemeinen Formel 111 mit eJnem Amin der allgemeinen 
Fomnel IV, V und XIII oder einem geschOtzten Amin oder Ammoniak erfolgen in Gegenwart Oder 
Abwesenheit eines LSsungsmittels zwischen 0' und 150*C, bevorzugt zwischen 20'C und 50'C. Als 
LQsungsmittel konnen z.B. Methanol. Ethanol, Propanol, Iso-Propanol, Benzol, Toluol oder DImethylforma- 

30 mid venvendet werden. Das molare V^rhfiltnls der ^Reaktionspartner 1st nicht krWsch. Es kSnnen 
VerhSltnisse zwischen 1 und 100 gew^it werden. Qegebenenfalls k5nnen die Reaktionen unter erhdhtem 
Druck durchgefUhrt werden. 

Die Gruppen M und M' in Verbindungen der allgemeinen Formeln XXII, XXIIl und XXVI kSnnen 
belspielsweise eine acyllerte. vorzugswelse acetyilerte. Gruppe -NH-Acyl, eine durch 1-oder 2 Benzylgrup- 

05 pen geschOtzte Gruppe -NH-CtH, oder -N(C7Hr)j, erne NItrogruppe -NO, oder Nltroso^ruppe -NO sein oder 
auch mit dem benachbarten C-Atom zusammen eine -C«N-Gruppe bilden. Die Demaskierung der -NH-Acyl- 
Gruppe erfolgt vorzugsweise mit anorganischen SSuren oder Basen. z. B. SalzsMure oder Natronlaugd, in 
Gegenwart oder Abwesenheit eines organischen L5sungsmittels, z. B. Methanol oder Ethanol, bei Tempera- 
turen zwischen Raumtemperatur und ISO'C, die MolverhSltnisse kSnnen zwischen 1 und 200 liegen. Die 

40 Abspaltung von Benzyl-Schutzgruppen erfolgt hydrogenolytisch in Gegenwart eines organischen 
LSsungsmittels und/oder Wasser sowie Palladium auf Kohle als Katalysator. Die Temperaturen kSnnen zwi- 
schen Raumtemperatur und 250*C, vorzugsweise Raumtemperatur und 60*C. liegen, der Wasserstoffdnjck 
kann zwischen 1 und 300 bar vorzugsweise 1 bis 5 bar betragen. 

Zur Reduktion der -NO«-Qruppe kommen zahlrelche Verfahren, z.B. mit Zink In Salzsfiure. mit Bsen in 

45 SalzsMure, mit Lithlumaluminiumhydrid in Ethern. mit anorganischen Sulflden wie NaHS. (NH^jjS oder 
NaAOi In wSssriger und/oder alkohollscher LSsung, oder hydrogenolytisch mit Katalysatoren wie PtO„ Pd. 
Raney-Nlckel, vorzugsweise in einem alkohoiischen LSsungsmittel wie Methanol und Ethanol. bel Drucken 
zwischen 1 und 200 bar. In Frage. Die Temperaturen kdnnen zwischen •20*C und +200"C, vorzugsweise 
zwischen Raumtemperatur und 100*C, liegen. Die Reduktion der C-N-Gruppe zur -CHj-NHj-Gruppe kann 

50 Z.B. mit Lithiumaiuminiumhydrid in Ethem, Diboran in Ethem oder hydrogenolytisch mit Katalysatoren wie 
Raney-Nlckel oder PtO, in organischen LSsungsmitteIn und/oder Wasser bel Drucken zwischen 1 und 300 
bar erfolgen. Die Temperaturen kSnnen zwischen •30''C und '»'200''C liegen. 

Die Umsetzungen der Amine VII und XfV mit aktivlerten Verbindungen der allgemeinen Fonmein V. VI, 
XVI. XXII, XXIV und XXV werden in an sIch bekannter Weise bevorzugt in einem Ldsungsmittel wie Hexan. 

55 DIethylether, Tetrahydrofuran. Methylenchlorid, Benzol. Toluol oder DImethylformamid oder in wMssrlger 
LOsung bei Temperaturen zwischen -50'C und +100'C. bevorzugt zwischen -30*C und Raumtemperatur. 
durchgefOhrt. 
ImFall ' 
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a) X = 'C(^Oy 

konnen die entsprechenden aktlvierten Carbonsauren z.B. in Form von Estern. Lactonen. Car- 
bonsaurehalogenlden odor -anhydriden vorliegen, oder die Aktivierung der Carbonsauren erfolgt durch 
aktivierende Reagenzien wie N. N'-Carbonyidnmidazol, N.N-Dicyclohexylcarbodiimid, l-Ethyl-3-(3-dlmethy- 
laminopropyl)carbodlimld. 1-Aikyh2-halogen-pyridiniumsalzen o.M. Die Aktivierung und die Umsetzung mit 
den Aminen VII und XIV kann dabei in einem Syntheseschritt durchgefUhrt werden. Es koennen molare 
Verhaeltnisse zwischen 1 und 100 gewaehit werden. Gegebenenfalis koennen die Umsetzungen in Ge- 
genwart einer Hilfsbase. vorzugsweise einem organischen Amin. durchgefuehrt werden, 

0 

b) X = - s -Oder 

0 
If 

-s- 

II 

0 

koennen die entsprechenden aktlvierten Sulflnsaeuren bzw. Sulfonsaeuren z.B. in Form von Estern und 

1- lalogeniden, wobei diese aus geeigneten Vorstufen hergesteitt werden, eingesetzt werden. Die IVIolverhaeit- 
nisse zwischen den aktlvierten Sulflnsaeuren bzw. Sulfonsaeuren und den Aminen VII und XIV koennen zwi- 
schen 1 und 100 liegen, vorzugsweise bei 1. 

Die Umsetzungen der Verbindungen der allgemeinen Forme! XXV mit Verbindungen der ailgemeinen 
FormeIn XXVi werden in an sich bekannter Weise durchgefuehrtr in dem man ein acides Proton in 
Verbindungen der allgemeinen Formel XXVI. mittels einer Base (z.B. Natriumhydrid. Kaiiumcarbonat. 
Natflumhydroxid. Lithlumdiisopropylamid) in einem Loesungsmittel (z.B, Dimethylformamld. Methanol, Etha- 
nol, Diethylether. Tetrahydrofurian. Toluol oder Wasser) abstrahiert und die entstandene Verbindung mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel XXV alkyliert Als nucleofuge Gruppe Y' kommt vonviegend ein 
Haiogenidion oder ein Mesylat, Triflat. Tosylat. aber auch z.B. ein Acetat in Frage. 

Die erfindungsgemSflen Verbindungen der allgemeinen FormeIn I. II, III, VI, iX X XI, XI!. XV, XVf, XVII, 
XVlil und XIX besltzen asymmetrische Kohlenstoffatome. 

Gegenstand der Erfindung sind daher auch sSmtllche mSgltehen Diastereomerengemische, Racemate 
und samtliche optlsch aktiven Formen der erfindungsgemM^en Verbindungen der allgemeinen FormeIn I, II, 
VI. IX. X. XI. XII. XV. XVI, XVII. XVIII und XIX. 

Zur OberfGhrung der Verbindungen der allgemeinen FormeIn I und II in ihre pharmakologisch unbeden- 
klichen Saize setzt man diese. vorzugsweise in einem organischen L5sungsmittel, mit der aquivalenten 
Menge einer anorganischen oder organischen S9ure, z.B. SalzsSure. BromwasserstoffsMure, SalpetersSure, 
PhosphorsSure, Schwefelsaure, Ameisansaure. EssigsSure, PropionsMure, OxalsSure. FumarsSure, 
MaJeinsSure. Bemsteinsaure. Adipinsaure, BenzoesMure, Salicyisaure. o-AcetoxybenzoesMure, ZimtsMure, 
Naphthoesaure, MandeisMure. CitronensMure, Apfelsiure, WeinsSure,. AsparaginsMure, Qlutaminsaure, Me- 
thansulfonsMure oder p-Toluolsuifonsaure um. 

Die erflndungsgemaSen neuen Substanzen i und 11 und Ihre SaIze konnen in flQssiger oder fester Form 
enteral oder parenteral appllziert warden* Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwen- 
dung, welches die bei Injektlonsldsungen Qblichen ZusStze wie Stabllisiemngsmittel, Losungsvermittler oder 
Puffer enthSlt. Derartige ZusStze sind z.B. Tartrat-und Citratpuffer, Ethanol, Komplexbiidner (wie Ethylendia- 
mintetraessigsSure und deren nicht toxische SaIze). hochmolekulare Polymere (wie flQssiges Polyethyleno- 
xld) zur Viskositatsreguliemng. Feste Tr^gerstoffe sind z.6. Starke, Lactose. Mannit. Methyicellulose, 
Taikum hochdispers KieselgelsSuren, hdhenmolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine. Agar-Agar. 
Galciumphosphat. Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere 
(wie Z.B. Poiyefhylengiykole), fUr orale Applikatlon geeignete Zubereltungen kSnnen gewQnschtenfails Qe- 
schmadks-und SQISstoffe enthalten. 

Neben den nachfolgend aufgefuehrten Beispleien sind insbesondere die foigenden Verbindungen im 
Sinne der Anmeldung bevcrzugt. 

2- [2-Hydroxy-3-(4-(4-morpholino)-1^,5-thladiazol-3-yloxyhpropylaminohN-(2-methyl-1-nitroxy-^ 
esslgsaeureamld 

4-[2-Hydroxy-3-[4-(4-morphollno)-1 ,2,5-thiadlazol-3-yloxy]-propyiamino]-4-methyl-N-(3-nitroxy-propyI)- 

valeriansaeureamid 

2-[3-(2-Fiuorophenoxy)-2-hydroxy-propyiamlno]-N-(2-nitroxy-propyl)-propionsaeureamid 



12 



0 280 951 



trans-3-[3-(2-Fluo^phenoxy)-2«^ydroxy-propylamlno^3-methyI-^^{2-nitroxy<yc 

3- [2-Hydroxy-3-(2-methylphenoxy)-propylamlnohN-methyl-N-{3-nltroxy-propyl)-buttersaeure 
trans-3-[2-Hydroxy-3-(2-methylph0noxy)-propylamino]-3-me%l-N-[(2-nltroxy-cyclohe 
buttersaeureamid 

4- [2-Hydroxy-3-{2-methylphenoxy)-propylamlnoh4-methyl-N-(4-njtroxy-butyl)-valerian 
2-[2-Hydroxy-3-(3-methylphenoxy)-propylaminoh2-methyl-N-(3-nltroxy-propylV^^ 
2-(2-Hydroxy-3-(2-(2-norbornylexo)-phenoxy]-propyIaminoh2-methyl-N-(3-nltroxyi5ropyl)-propto^ 
H3-(4-Carbamoylmethyl-phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]-4-methyl-N-(3-nltroxy-^ 
valeriansaeuraamid 

N-(2,2-Dimethyl-3-nitroxy-propylH^2-hydroxy-3-[4^2-methoxy-ethyl^^^ 
valeriansaeureamid 

4-[2-Hydroxy-3-[4-(2-methoxy'^thyl)-phenoxy]-propylamino]-3-m0thyl4)uttersaeure-(4- 

2- [2-Hydroxy-3-t4-(2-methoxy'^thyl)-phenoxy]-propyiaminoh2-methyl-N-^^ 
propansulfonsaeureamid 

cis-3-[2-Hydroxy-3-[(2-methylamino-carbonylmethoxy)-ph©noxyhpropylami 
cyclohexyO-buttersaeureamid 

3^3-^2- Allyloxy-phenoxy)-24)ydroxy-propylaminoh3-methyl-N-(1-nitro^ 

4-[3-(2-AI!yloxy-phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]-4-methyl-vaIerlansaeur0-(4-nrfrc^ 

(2S)-2-[2-Hydroxy-3-[(2-propargyloxy)-phenoxy]-propylamlnohpropionsaeure-(4-nitrox^ 

3- t2-Hydroxy-3-(2-methylmercapto-phenoxy)-propylamino]-3-methyl-N-(3-nitroxy-^ 

2- [2-Hydroxy-3-(2-me%imercapto-phenoxy)-propylamlno]-2«^ethyl-proplonsaeure^ 
piperidid 

3- [3-(2.5-Dichlor(>phenoxy)-2-hydroxy-propylaminoh3-m©thyl-N-(3-nltroxy-propyl)-^ 

4- [3-(2,5-DlchIoro-phenoxy)-2-hydroxy-propylaminoH.NKlimethyhN-(2-nitroxy-propyl)-^^ 

2- [3-(2,5-Dichloroi5henoxy)-2-hydroxy-propylaminoh2-methyl-N-(3-m 
propionsaeureamid 

3- [3-(2-Chloro-5Hfnethyl-phenoxy)-2-hydroxy-propylamlno]-3-methyl-N-(3-nItro^^ 

4- [3-(2-Chloro-5-methyl-phenoxy)-2-hydroxy-propylamlno]-4-m9thyl-valer(ansaeure-{4^ 
tran8-2-[3-(2-Chloro-5-methyl-phenoxy)-2-hydroxy-propylaminoh2-methyl-N-[(2-nitroxy-cy 
propansulfonsaeureamid 

3-[3-(4-Butanoylamino-2"Hiyano-phenoxy)-2-hydroxy-propylamlnoh3.N<lime%l-l^ 
buttersaeureamid 

3-[2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-2,3,5-trim0thy!-phenoxy>-propylamlnoh3-mothyl-N-(2,2<llm 
propyl)-butter$aeureamid 

cis-2^2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-2.3,5-trinfiethyl-phenoxy)-propylamlno>N-(4-nltrox^ 

propionsaeureamid 

3-[2-Hydroxy-3-(4-methylcarbonyloxy-2.3.5-trim0thyl-phenoxy}-propylamino]-3-me%l-N-(2.2^ 
nitroxy-propyl)-butt0rsaeureamid 

3-{2-Hydroxy-3-(4-methylcarbonyloxy-2,3.5-trimethyl-plienoxy)-propylaminoh3-me%l-N-(2-ni 
buttersaeureamid 

3- [2-Hydroxy-3-<1-oxo-indan-7-yloxy)-propylamino]-3-methyl-N-(3-nitroxy-propyl)-buttersaeureamid 

2- [2-Hydroxy-3-(1H)xo^ndan-7-yloxy)•propylamino]-2,N•dimetllyi-^H2-nitroxy^^^ 

4- [2-IHydroxy-3-(2-methyl-indol-4-yioxyH)ropylamlnohN-methyl-N-(2-nitK^ 
trans-3-[2-Hydroxy-3-(2-m0thyl-indol-4-yIoxy)-propylaminohN-(2-nitroxy-cyclohexyl)-proplonsaeure^ 

3- [2-Hydroxy-3-(2-m0thyl-lndol-4-yloxy)-propylamlno]-3-methyi-butt0rsaeur0-(4-nitroxy)-plperi 

2- [2-Hydroxy-3-(6-methyl-lndol-4-yloxy)-propyIamino]-essigsaeure-(4-nitroxy)-piperidld 

3- [2-Hydroxy-3-(6-methyi-indoi-4-yioxy)-propylaminohN-(2,2'KJime%l-3-^ltroxy-propyi)^^^ 

4- [3-(3-Cyano-lndol-4-yioxy)-2-hydroxy-propylamino]-N-methyl-N-(2-nitroxy'^^ 
4-[2-Hydroxy-3-{3-methyI-1 ^4)enzisoxazol-4-yloxy)-f3ropyiaminoH-methyl-valerian8aeur 
iiydroxymettiyi)-piperidld 

4-[3-(1,2-Benzthiazol-4-yloxy)-2-hydroxy-propylamIno]-4-methy!-N-(3-nitroxy-propyl)-valeria^ 
3-[3-0.3-Benzodioxol-4-yioxy)-2-^ydroxy-propylaminoh3-methyl-N-(4-methylM-nitroxy-pert 
buttersaeureamid 

trans-3-I3-(2.2-Dimethyl-1>ben2odioxol-4-yloxyh2-hydroxy-propyiaminoh3-methyl-l^^^ 
buttersaeureamid 

3,N-Oimethyl-N-(3-nltroxy'^ropylh3-[2-hydroxy-3«<1^,3,4-tetrahydro-lK)xo-5-naph 
buttersaeureamid 

3-[2*Hydroxy-3-(1.2,3.4-tetrahydro-2-oxo-chinolin-5«yloxy)-propylaminohlvi-(2-methyl-1^ 
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propionsaeureamld 

3-[2-Hydroxy-3-(1 .2.3>tetrahydro-2-oxcH:hinolin-5-yloxy>-propylaminohN-(3-nitroxy-pro^ 
propionsaeureamid 

2- [3-(1.2-Dihydro-2-oxoK;hlnolin-5-yloxy)-2-hydroxy-propylamlno]-2,N-dim8%l-N^^ 
propionsaeureamid 

3- t3-(1.2-DIhydro-2-<)xo-chlnolin-5-yloxy)-2-hydro)cy-propylamino]-3-methy 
buttersaeureamid 

3-[3-(1.2-Dlhydro-7-methyl-2-oxo-chinolin-5-yIoxy)-2-hydroxy-propylamino]-N-{3Hriitroxy-pro 
propionsaeureamid 

2- [3-(1,2-Dihydro-3-cyano-2-<>xo-chInolin-5-yloxy)-2-hydroxy-propylamlnohproplonsaeure-^ 
piperidid 

trans-4-[2-Hydroxy-3-(1.2,3.4-tetrahydro-2-formyl-isochinolIn-5-yloxy)-propyte^ 
cyclohexyO-valerlansaeureamid 

3- t3-(2H-3,4-Dlhydro-benzopyran-8-yloxy)-2-hydroxy-propylamino]-propionsaGurG-(4-nit^ 

4- [3-(2H-3.4-Dihydro-benzopyran-8-yloxy)-2-hydroxy-propylamino]-4-methyl-N-^^ 
valeriansaeureamid 

trans-3-[2-Hydroxy-3-(2H-3-hydroxymethyl-benzopyran-8-yloxy)-propylamino]-3Hnnetl^^ 
cyciohexyl)«buttersaeureamld 

4-[3-(2H-3-Cyano-benzopyran-8-yIoxy)-2-hydroxy-propylamino]-4-methyl-vaIerransaeure-(4-nitroxyme 
piperidid 

4-[2-Hydroxy-3-(2H-3-methoxycarbonyl-benzopyran-8-yloxy)-propylamino]-4-metIiyi-valeriansaeure-(4- 
n'rtroxymethyO-piperidid 

3-[3-(2l^-3,4-Dihydro-2-oxo-benzopyran-8-yloxy)-2-hydroxy-propylamino]^methyl-buttersaeur 
nitroxymethyl)-piperidid 

trans-4-[2-Hydroxy-3-(2H-2'H5xo-benzopyran-^yloxy)-propylamlno]-4-mBthyl-N-(2<iitr^ 
valeriansaeureamid 

3-t2-Hydroxy-3-(2H-3-hydroxymethyl-2'Oxo-benzopyran-8-yIoxy)-propylamino]-3.N<iimet^ 
etinyl)-buttersaeureamid 

3- [3K2H-3,4-Dihydro-benzothiopyran-8-yloxy)-2-liydroxy-propyiamino]-N-methyl-N-(4-nitroxy-butyl)- 
propionsaeureamid 

4- [3-(2H-3.4-Dihydro-benzotliiopyran-8-yioxy)-2-hydroxy-propylamino]-4-metliyi-N-(3-nlfr^^ 
valeriansaeureamid 

2^3-(2,3-Dihydro-4H-3-oxo-1,4-benzoxazin-5-yloxy)-2-hydroxy-propylamino]-2-methyl-propio 
nitroxy)-piperidid 

2- [3-{2,3-Dihydro-4H-3K>xo-1,4-benzoxazln-8-yloxy)-2*hydroxy-propylamlno>NH3-nltroxy 

propionsaeureamid 

cis-2-[3-(2.3-Dihydro-4iH-3-oxo-1.4-benzothiazin-8-yloxy)-2-lnydroxy-propylamino]-N-(4-nitroxy-cyciohexyl)- 
propionsaeureamid 

3- t3-(2,3-Dihydro-1,4-benzodioxln-5-yloxy)-2-4iydroxyi5ropylaminohN-(2,2-dimethyI-3-nit^^ 
propionsaeureamid 

4- [3-(2.3-Dihydro-1>benzodioxln-5-yloxy)-2-hydroxyi3ropylamino]-4-methyl-N-(3-nltroxyi^ 
valeriansaeureamid 

4-t3-(3.4-Diiiydro-2,2Kiioxo-1.2-benzoxalhiin*yioxy)-2-hydroxy-propylaminohbuttersw^^ 
piperidid 

3- (3-(3,4-Dihydro-2.2-dloxo-1,2-benzoxathiin-8-yloxy)-2-hydroxy-propy(amino]-3-methyI-N-^^^ 
buttersaeureamid 

2-[3-(Carbazol-4-yloxy)-2-hydroxy-propylaminohN-(1-nitroxy-but-3-yi)-0ssigsaeureamld 
3.[3.Carbazol-4-yloxy)-2-liydroxy-propylamlno]-3-m0thyl-buttersaeure-(4-nltroxy)-pi 
trans-3-[2-Hydroxy-3-{2-hydroxymethyl-phenoxyH)ropylaminoh3-methyl-N-[2-(2-nitrw^^ 
buttersaeureamid 

2-[2-Hydroxy-3-(5-liydroxymethyi-2-methoxy-phenoxy)-propylamino]-2-methyi-N-(^^^ 
propionsaeureamid 

4^2-Hydroxy-3-(5-hydroxymethyi-2'HTiethtyl-phenoxy)-propylaminoH-me^^^ 

nitroxymethyi)-piperidid 

2-[3-(2,3-Dimethyl-phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]-2-metiiyl-N-(4-nltroxy-buty[)-propionsaeureamid 

trans-3-t3-(5-ChIoro-2-methoxy-phenoxy)-2-hydroxy-propylaminol-3HTiethyl-N-t(^^ 

methyl>buttersaeureamid 

4- [2-Hydroxy*3-(2-methoxy-5-methyl-phenoxy)-propylamino]-4-m6thyi-valeriansaeure-(4^^ 
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2-[2-Hydroxy-3-(2-methoxy-5-methyl-phenoxy)-propylamlno>2-methyl-propansul^ 
piperidid 

4-(2-Hydroxy-3-pheno)(y-propylaminoH-methyl-N-(3-nitroxy'propyl)-valeriansaeureamid 

2-[2-Hydroxy-3-(3-m©%lphenoxy)-propylamjno]-2-methyl-propionsaure-(4-nitroxy)^ 

2-[3-(2-Allyl-phenoxy)-2-hydroxy-propylaminQl-2-methyl-propionsaur©-(4-nitroxy)-p 

2-{3-(2-Cyano-phenoxy)-2-hydroxy-propylamino]-2-methyl-proplonsaure-(4-nltroxy^^ 

2-[2-Hydroxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-propylamlno]-2-methyl-propionsaure-{4-nifro^ 

2-[2-Hydroxy-3-(2-hydroxymethyI-lndol-4-yloxyhpropylamlno}-2-methyl-proplonsaure-(^^ 

2'{2-Hydroxy-3-(2-oxo-indolln'4-yloxy)-propylaminoJ-2-me%l-propi^^ 

2- (2-Hydroxy-3-(1-naphthyloxy)-propylaniino>2-methyl-propion8aure-(4-nKroxy^^^ 

3- [2-Hydroxy-3-{2H3xcHndoIln-4-yloxy)-propylamino]-proplonsSure-(4-nltroxymeth 
3-[2-Hydroxy-3-(3-methyl-phenoxy)-propylamlno]-3-methyl-buttersaure-(4-nitroxy 
3-[3-(2-Allyl-phenoxy)-2-hydroxy-propyIamlnoh3-methyl-buttersaure-(4-nrtroxy)^^ 
3^3H2-Cyano-phenoxy)-2-^1ydroxy-propylamino^3-m©%l-buttersfiure-(4-nltr^ 
3-[2-Hydroxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-propylamino]-3-methyl^Duttersaure-(4-nrtroxy^ 
3-[2-Hydroxy-3-{lndoi-4-yloxy)-propylamino]-3-methyl-butt©rsaure-(4-nitroxy)-pip^ 
3-t2-Hydroxy-3-(1-naphthyloxy)-propylaminoh3HTiethyl-buttersaure-(4-ni^^ 
3-[2-Hydroxy-3-(3-methyl-phenoxy)-propylamlnoh3-methyl-buttersfiure-(4-nitroxyme^ 
3-(3-(2-Allyl-phenoxy)-2-hydroxy-propylaminoh3-methyI-buttersaure-(4-nitroxymet^ 
3-[3-{2-Cyano-phenoxy)-2-hydroxy-proyplamlnoh3-methyl-butter8aure-(4-nitr^^ 
3-[2-Hydroxy-3-{2-methoxy-phenoxy)-propylamlno]-3-methyl-butteraaure-(4-nitroxym0^ 

3- [2-Hydroxy-3-(indoM-yloxy)-propylaminoh3-me%l-buttersaure-(4^ 

4- [3-(2-AIIyl-ph0noxy)-2-hydroxy-propylaminoH-nie^hyl-N-(2-nitroxy-ethy{)-valei^ 
4-[2-Hydroxy-3-(lndol-4-yloxy)-propylamlnoh4-methyl-N-{2-nltroxy-ethylh^ 
4-I2-Hydroxy-3-{indol-4-yloxy)-propylamlnoH-methyl-valeriansaeure-(4-nltro 
4-[3-(2-Ailyl-phonoxy)-2-hydroxy-propylamino]-4-methyl-N^(1-ethoxycari^ 
valeriansaureamid 

4^3-(2-Allyl-phenoxy)-2-hydroxy-^ropylamino-4-methyl-N-](1-caito^^ 



Beispiel 1 

3-(2-Hydroxy-3-(1-naph%loxy)i3ropylaminoh3-methyl-N-(3-nltroxy-propyl)-bu^^ fumarat 



21.0 g 3-Amino-3-methyl-N-(3-nitroxy-propyl)-buttersaureamid werden in 300 ml n-Butanol geldst und 
mit 6.0g 2.3-Epoxy-1-{napthyl-1-oxy)-propan versetzt. Man rOhrt 15 h bei Raumtemperatur und engt im 
Vakuum ein. Der RUckstand wird in Ethylacetat geiast. die organische Phase mehnnnals mIt Wasser gowa- 
schen und Qber Natriumsulfat getrocknet Nach Entfemen des Lfisungsmlttela wird an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanol (80:20) chromatographiert. Das erhaltene Ol (13.2 g) wird in Ethylacetat mIt 3.68 
g Fumarsaure versetzt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Man erhait 10.8 g 
(68% d.Th.) Fumarat vom Schmelzpunkt 120-122'*C. 

In analoger Weise wurden erhalten: 
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Bezeicnnung 


Ausb. 
% 


Schmelzpunkt 
(Lsq.mittel) 


1) 


3 - [ 2 -Hydroxy- 3 - ( 3 -methyl- 

phenoxy) -propylamine ] -3- 

aethy 1-N- ( 3 -nitroxy-propy 1 ) - 

buttersaureamid 

ftimarat 

aus 

2 , 3-Epoxy-l- ( 3 -methyl- 

phenoxy) -propan 

und 

3 -Amino-3 -methy 1-N- ( 3 - 
nitroxy-propyl) -buttersaure- 
amid 


21 


127-128 
(Ethylacetat) 


2) 


3-t3-(2-Allyl-phenoxy) -2- 
hydroxy-propylauninol -3- 
methyl-N- (3-nitroxypropyl) - 
buttersaureamid 
aus 

1- ( 2-Allyl-phenoxy) -2 , 3- 

epoxy-propan 

und 

3 -Amino-3 -methy 1-N- ( 3 - 
nitroxy-propyl) -buttersaure- 
amid 


52 


Oel 


3) 


3-[3-(2-Cyano-phenoxy) -2- 
hydroxy-propylamino] -3- 
methyl-N- { 3 -nitroxy-propyl) - 
buttersaureamid 
aus 

1- (2-Cyano-phenoxy) -2 , 3- 

epoxy-propan 

und 

3 -Amino-3 -methyl-N- ( 3 - 
nitroxy-propyl) -buttersaure- 
cunid 


32 


oel 


4) 


3 - [ 2 -Hydroxy- 3 - ( 2 -methoxy- 
phenoxy) -propylamine] -3- 
methyl-N- ( 3 -nitroxy-propyl ) - 
buttersaureamid fxxmarat 

aus 

2 , 3 -Epoxy-1- ( 2-methoxy- 

phenoxy) -propan 

und 

3-Amino-3 -methyl-N- ( 3 - 
nitroxy-propyl) -buttersaure- 
amid 


16 


95-98 

(Ethylacetat) 
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Be. 


zaichnung 


Ausb. 
% 


Schmelzpunkt ^ 
(Lsq.mitteli 


5) 


3- [ 2-Hyclroxy-3- ( 4-mathyl- 
carbonyXoxy-2 , 3 , S-trimethyl- 
phenoxy ) -propylamino ] -3- 
methyl-N- ( 3-nitroxy-propyl) - 
buttersauraamid fuiaarat 

aus 

2 , 3-Epoxy-l- (4-methylcarbon- 
yloxy-2 , 3 , 5-trimathyl-phen- 
oxy)-propan 
und 

3 -Aaino-3 -methy ( 3 -nitro- 
xy-propyl) -buttersaureamid 


42 


104-106 
(Ethylacetat) 


6) 


4 - [ 3 - ( 2 -Allyl -phenoxy ) -2 - 
hydroxy-propylamino] -4- 
methyl-va^eriansaure- ( 4- 
nitroxy)-piperidid fumarat 

aus 

1- ( 2-Allyl-phenoxy) -2 , 3- 

apoxy-propan 

und 

4 •A2aino-4 -mathy 1 -valariam- 
saura-(4-nitroxy) -piparidid 


14 


112-114 
(Ethylacetat) 


7) 


2-C2-Hydroxy-3- (2-mathoxy- 
phanoxy) -propylamino-] 2- 
mathyl-N-(3-nitroxy-propyl) - 
propionsSuraamid cyclaminat 

aus 

2 , 3-Epoxy-l- (2-mathoxy- 

phanoxy) -propan 

und 

2 - Ainino-2 -methyl -N- ( 3 - 
nitroxy-propyl) -propion- 
saureamid 


39 


133-135 

(Ethylacetat) 




2 - [ 2 -Hydr oxy-3 - ( 3 -methyl - 
phenoxy) -propylamine] -2- 
methy 1-N- ( 3 -nitroxy-propyl ) - 
propionsaureamld cyclaminat 

aus 

2 , 3-Epoxy-i- ( 3-methyl- 

phenoxy) -propeui 

und 

2 -Amlno-2-methyl-N- ( 3 - 
nitroxy-propyl) -propionsaure- 
amld 

1 


48 1 134-136 1 
(Ethylacetat) 1 
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Bezelchnung 


Ausb. 


Schmelzpunkt 
(Jlf^q.iliitte;) 


9) l2-C3-(2-Allyl-phenoxy)-2- 
1 hydroxy-propylamino] -2- 
1 methyl -H- ( 3-nitroxy-propyl ) - 
j proplonsaxzrea3Bld cyclamlnat 

jaus 

1- (2-Allyl-phenoxy) -2 , 3- 
1 epoxy-propan 

Kind 

1 2-Aiaino-2-methyl-N- (3- 
nitroxy-propyl) -propionsaure- 
1 amid 

1 


36 


128-129 
(Ethylacetat) 


10 


2-[3-(2-Cyano-phenoxy) -2- 
hydroxy-propylamlno] -2- 
methyl -N- ( 3 -nitroxy-propyl ) - 
proplonsaureamld cyclamlnat 

aus 

1- (2-Cyano-phenoxy) -2 , 3- 
epoxy-propam 

iind 

2- Amino-2-methyl-N- (3- 
nitroxy-propyl) -proplon- 
saureamld 


37 


103-105 
(Ethylacetat) 


In; 

1 


2 - [ 2 -Hydroxy-3 - ( 2 -methyl- 
phenoxy) -propyl amino ] -2- 
methyl-H- (3-nitroxy-propyl) - 
proplonsaureamld cyclamlnat 1 

aus 1 
2 , 3-Epoxy-l-l (2-methyl-phen- 1 
oxy) -propan 1 
und 1 
2-Amino-2-methyl-N- (3- 1 
nitroxy-propyl ) -propion- 1 
saureamid 1 


48 


148-150 

(Ethylacetat) 
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Bezelchnxing 


Ausb. 
* 


Schaelzpunlct 
fLgq^mittel^ 


12 


: 4-[2-Hydroxy-3- (3-methyl- 
phenoxy) -propylamino]-4- 
aethyl-N- (3-nitroxy-propyl) - 
valeriansaureamid benzoat 

aus 

2 , 3-Epoxy-3- (3-iaethyl-phen- 

oxy) -propam 

und 

4-Amino-4-methyl-N- (3- 
nitroxy-propyl) -valerian* 
saureemld 


34 


104-107 
(Aceton) 


13 

1 i 
I— J 


4-[3-(2-Allyl-phenoxy) -2- 
hydroxy-propylaaino] -4- 
methyl -N- ( 3 -nitroxy-propyl) - 
valerians&ureanid 

aus 

1- (2-Allyl-phenoxy) -2,3- 1 
epoxy-propan 1 

und 1 

4-Amino-4-methyl-N- (3- ' 1 
nitroxy-propyl ) -valerian- 1 
saureamid | 


59 


61 


Ii4: 


4-[3-(2-Allyl-phenoxy)-2- 1 1 | 
hydroxy-propylamino]-4- 1 54 1 135-138 1 
methyl-valeriansaure-(4- 1 1 ( Ethyl acetat) 1 
nitroxymethyl)-piperidid 1 1 | 
f umarat 1 I . | 
aus 1 1 

l-(2-Allyl-phenoxy)-2,3- 1 1 | 
epoxy-propan I | | 
und 1 1 

4-A2nino-4-methyl-valerian- 1 1 | 
saure-(4-nitroxymethyl)- 1 I | 

piperidid ' 1 1 . | 
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Bezelchnung 


Ausb« 
* 


Schmelzpunlct ^Cl 
fLsa.mittel) 1 


15 ] 4 - [ 3 - ( 2 -cy ano-phenoxy ) -2 - 
1 hydroxy-propylamino ] -4- 
1 methyl -N- ( 3-nitroxy-proypl ) - 
1 valerlansaureamld benzoat 

1 aus 

1 1- ( 2 -Cyano-phenoxy ) -2,3- 
1 epoxy-propan 
1 und 

1 4-AminD-4-methyl-N- (i3- 
i nitroxy-propy 1 ) -valer ian- 
1 saureamld 


15 


128-130 1 
(Aceton) 


16; 


4- [ 2 -Hydroxy-3 - ( 2 -methoxy- 
phenoxy) -propylamino] -4- 
methyl -H- (3 -nitroxy-propyl) - 
valerlansaureamld benzoat 

aus 

2 , 3-Epoxy-l* (2-methoxy- 

phenoxy) -propan 

und 

4-Amino-4-methyl-N- ( 3- 
nitroxy-propyl) -valerlan- 
saureamld 


28 


102-104 1 
(Aceton) 


17^ 4-[2-Hydroxy-3-(l-naphthyl- 
1 oxy ) -propylamino ] -4-methyl- 
1 N- ( 3 -nitroxy-propy 1 ) - 
j valerlsmsaureamld fumarat 

1 aus 

1 2,3 -Epoxy-1- ( 1-napthyloxy ) - 
1 propan 
1 und 

1 4 -A3nino-4 -methy 1-N- ( 3 - 
1 nitroxy-pr opy 1 ) -valer ian- 
1 saureamld 


64 


134-136 1 
(Ethylacetat) 1 

1 1 



Beispiei 2 
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3-[2-Hydroxy-3-(indol-4-ylo>(y)-propylaminohN-(3-nitroxy'^ropyl)-propion cyclaminat 



5 3.8 g (0.02 moi) 2,3-Epoxy-1-(indol-4-yloxy)-propan werden in 100 ml Ethanol ge)5st und mit 21.3 g (0.1 
mol) 3-Annino-N'*(3-nitroxy-propyl)*propionsSureannid versetzt Nach 2 d RQhren bei Raumtemperatur wird 
im Vaccum bei max. 20"C Badtemperatur eingeengt. Der RUckstand wird In 200 ml Etiiylacetat gel5st und 
3 X mit 100 ml Wasser extrahlert. Die Ethyiacetatphase wird darauf mit 2 N Milchsdure extrahlert, dann 
durch Zugabe von Kaliumcarbonat die Base wieder freigesetzt und ml! Esslgester extrahlert. Die organische 

70 Phase wird mit NasSO* getrocknet und im Vacuum bei 20°C abdestilllert. Es verbleiben 5.8 g Ol. Durch 
L5sen in 50 mi Ethanol und Zugabe von 2.7 g CyclohexansulfaminsSure werden nach Absaugen der 
Kristalle 2.2 g Cyclaminat der TItelverbindung vom Schmp. 124-125*'C erhalten, d.s. 20 % d.Th.. 
In analoger Weise werden erhalten: 
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Bezelchnung 


Ausb, 
% 


SchmelzpunJct 
CLsg.mittel) 


1) 


3- [ 2-Hydroxy-3 - ( 2-hydroxy- 
methyl-indol-4-yloxy) - 
propylamino] -N- (3-nitroxy- 
propyl) -propionsavireamid 
cyclaminat 
aus 

2 , 3-Epoxy-l- ( 2-hydroxy- 
Diethyl-indol-4-yloxy) -propan 
und 

3-Amino-N- ( 3-nitroxy-prop- 
y 1 ) -pr opionsaureaxnid 


20 


108-109 
(Ethanol/Di- 
ethylether) 


2) 


2-[2-Hydroxy-3- (indol-4-yl- 
oxy) -propylamino] -2 -methyl- 
N- ( 3 -nitr oxy-propy 1 ) - 
propionsaureamid cyclaminat 

aus 

2 , 3-Epoxy-l-(indol-4-yloxy) - 

propan 

und 

2 -Amino- 2 -methy 1 -N- ( 3 - 
nitroxy-propyl) -propion- 
saureamid- 


40 


131-132 
(Ethanol) 


3) 


2•[2-Hydroxy-3- ( 2-hydroxy- 
methyl-indol-4-yloxy) -prop- 
ylamino] -2-methyl-N- ( 3- 
nitroxy-propyl) -propion- 
saureamid cyclaminat 

aus 

2 , 3 -Epoxy- 1- ( 2 -hydr oxy- 
raethyl-indol-4-yloxy) - 
propan 
und 

2 -Amino-2 -methyl -M- ( 3- 
nitroxy-propyl) -propion- 
saureamid- 


42 


128 

(Ethanol) 


4) 


2 - [ 2 -Hydroxy-3 - ( 2 -oxo- indo- 
lin-4-yloxy ) -propylamino] -2 - 
methyl-N-(3-nitroxy-propyl) - 

propionsaureamid cyclaminat 

Ik 

aus 

2 , 3-Epoxy-l- (2-oxo-indolin- 
4-yloxy) -propan 
und 

2-Amino-2-methyl-N- CS- 
nitroxy-propyl) -propion- 
saureamid- 


20 


158-160 
(Ethanol) 
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Bezeicnnung 


Ausb. 
% 


Schmelzpunkt 
(Lsg.mittel) 


5) 


3- [ 2-Hy<aroxy-3 - (2-hydroxy- 
aIethyl-.indol-4-yloxy) -propyl- 
amino] -proplonsaura- ( 4- 

mlnat 
aus 

2 , 3-Epoxy-l- ( 2-hydroxy- 
methyl-indol-4-yloxy) - 
propan 
and 

3 -Aaino-propionsaure- ( 4- 
nitroxy) -piperidid 


20 


131 

(Ethanol) 


6) 


3- [ 2-Hydroxy-3- ( indol-4-yl- 
oxy) -propylamine] -propion- 
saxire- (4 -nitroxy) -piper idid 

aus 

2 , 3-Epoxy-l- ( indol-4-yloxy ) - 

propan 

und 

3-Amino-propionsaure- (4- 
nitroxy) -piperidid 


15 


177-180 1 
(Ethanol) 1 


7) 


3 - [ 2 -Hydr oxy-3 - ( 2 -hy droxy- 
methyl-indol-4-yloxy) -prop- 
ylamino] -propionsaure- (4- 
nitroxy) -piperidid 
cycleuainat 
aus 

2 , 3-Epoxy-l- (2-hydroxy- 
metllyl-indol-4-yloxy) -propan 
und 

3-A2iiino-propionsaure- ( 4- 
nitroxy) -piperidid 


10 


131 1 
(Ethanol) 1 


8) 


2 - [ 2 -Hydroxy-3 - ( indol-4 -yl- 
oxy) -propylamino]-2-methyl- 
propionsaure- ( 4 -nitroxy) - 
piperidid hemifumarat 

aus 

2 , 3-Epoxy-l- (indol-4-yloxy) - 

propan 

tind 

2 -Aiaino-2 -laethy 1 -propion- 
saure- (4-nitroxy) -piperidid 


50 


171-172 

(Ethanol) 1 
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Bezelchnung 


' Ausb. 
% 


Schmelzpunkt 
fLsa.mittell 


9) 


1 4-[2-Hydroxy-3-(indol-4-yl- 






1 oxy) -propylamino] -4-inetliyl- 


43 


75 


M- ( 3 -nitroxy-pr opy 1 ) - 




(Ethahol) 


1 valerlansaiireamld 






1 hemlfumarat 






' 1 aus 






2 , 3-Epoxy-l- ( indol-4-yloxy) - 






1 propan 






1 und 






4-Amino-4-methyl-N- (3- 






nitroxy-propyl ) -valerian- 






1 saureamld 1 


1 

1 

1 


1 101 


4-[2-Hydroxy-3-(2-oxo- 1 ! 






indolin-4-yloxy) -propyl- 1 


10 1 


166 \ 




aaino]-4-ittethyl -valerian* 1 1 






saure-(4-nitroxy)-piperidid 1 






hemifumarat 1 






aus 1 






2,3-Epoxy-l-(2-oxo-indolin- 1 


' 1 




4-yloxy) -propan 1 






Tind 1 






4-Amino-4-methyl-valeriaji- 1 






saure-(4-nitroxy)-piperidid 1 




ii: 


4-[2-Hydroxy-3- (indol-4-yl- 1 ' 






oxy) -propylamino-4 -methyl- 1 


30 i 


130 1 




valeriansaure- ( 4-nitroxy- 1 1 


(Ethanol) • 1 




methyl) -piper idid 1 1 






hemifxmarat 1 






aus 1 






2 , 3-Epoxy-l- ( indol-4-yloxy) - 1 






propan 1 






und 1 






4-Amino-4-methyl -valerian^ 1 1 






saure- ( 4 -nitroxymethy 1 ) - 1 1 






piperidid 1 1 





Beispiel 3 
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3-[2-Hydroxy-3-(4HDxo-lndolin-4-yloxy)-propyIamino]-N-{3-nitroxy-propyl)-propionsfiuream cyclamlnat 



5 3.5 g (0.017 mol) 2,3-Epoxy-1-(2-oxo-indolln-4-yIoxy)-propan werden In einer Mischung aus 50 ml 
Methylenchlorid und 50 ml Ethanol geiOst und mit 11 g (0,05 mol) 3-Amlno-N-(3-nitroxy-propyl)-pro- 
plonsSureamid versetzt. Nach 24 h RQhren bei Raumtemperatur wird im Vaccum das Methylenchlorid 
abdestlillert und die verbleibende aJkohciische L&sung noch 24 h be! Raumtemperatur gerOhrt Die 
gebildeten Kristaile werden abgesaugt und mIt Ethanol und Ether nachgewaschen. Es werden 3.9 g 
, 70 Rohbase erhalten. Nach AnschlMmmen In 20 ml Ethanol und Zugabe von 1.8 g CyclohexylsutfaminsSure 
wird eine L5sung erhalten. aus welcher das Salz auskristallisiert Es werden 4.9 g Cyclamlnat der 
Titelverbindung vom Schmp. 180-1 84*' C erhalten, d.s. 50 % d,Th.. 



75 Beisplel 4 

3-Amlno-N-(3-nltroxy-propyl)-proplon8aureamld fumarat 



28.7 g (0.15 mol) 3-Ammo-N-(3-hydroxy-propyl)-propionsaureamid hemioxalat werden unter RQhren bei 
S^'C in 83 ml lOOproz. SalpetersSure eingetragen. Man \M\ die Reaktlonsl5sung noch etwa 1 h Im Eisbad 
bei +5°C ruhren. gibt dann 1 L Methylenchlorid zu und neutraiislert unter weiterem RQhren mIt 2.34 g 
Kaliumcarbonat x 1.5 H2O. Nach einstQndigem RQhren im Esbad werden 100 ml Ethanol zugesetzt und 
25 noch etwa 18 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Die Suspension wird abgesaugt und das RItrat im Vacuum bei 
max 20"C abdestilliert. Es verbfeiben etwa 32 g Rohbase. Durch L6sen in Ethanol und Zugabe von 17.4 g 
FumarsSure erhalt man 23 g Fumarat der Titelverbindung vom Schmp. 119 - 120" C d. s. 50 % d. Th. 

In analoger Welse werden erhalten: 

30^ 



35 



40 



45 



SO 



55 
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Bes 


seichnving • 


Ausb. 
% 


SchmelzpunJct 
rLst^.mittei) 


1) 


3 -Amino*3 -methy 1-N- ( 3 - 
nitroxjfpropyi) -buttersaure- 
amid 
• aus 

J ^Aiaxiiw <9 wo way XT! * \ j "xiyajro^ 

xypropyl) -buttersaureamid 
oxalat 


90 




2) 


2-Amino-2-niethyl-N- (3-nitro- 
xypropyl) -propionsaureamid 
fumarat 
aus 

2 -Amino-2 -methy 1-H- { 3 -hydro- 
xypropyl) -propionsaureamid 
hemioxalat 


21 


133-134 
(Ethanol) 


3) 


4-Amino-4-niethyl-valerian- 
saure- (4-nitroxy) -piperidid 
fumarat 
aus 

4-Ainino-4-methyl-valerian- 
saure- (4-hydroxy) -piperidid 
oxalat 


29 


263-265 
(Ethylacetat) 


4) 


3-Amino-propionsaure- ( 4- 
nitroxy) -piperidid fumarat 

aus 

3-Amino-propionsaure- (4- 


64 


141-142 
(Ethanol) 
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Bezelchnung 


Ausb. 


Schmelzpuxikt 
rLsa.aittell 


5) 1 4-A2iiino-4-methyl-N-(3- 
1 nitroxy-propyl ) -valeriam- 
1 saureamld fumarat 

1 aus 

1 4-A2aino-4-methyl-N- (3- 
1 hydroxy-propyl) -valerian- 
1 s&ureamld oxalat 


46 


102 

(Ethylacetat/Aceton) 


6) 1 4-Amino-4-methyl-valeri2m- 
1 saur e- ( 4 -nitroxymethyl ) - 
1 piperidid fumarat 

1 aus 

1 4-Amino-4-methyl -valerian- 
1 saure- ( 4-hydroxyiaethyl ) - 
i plperidld oxalat 


65 


142-145 
(Ethylacetat/Aceton) 


7) 1 2-Amino-2-inGtliyl-propioii- 
1 saure- ( 4-nitroxy ) -piperidid 
1 fumarat 

1 aus 

1 1 2-Amino-2-methyl-propion- 
1 1 saure- ( 4-hydroxy ) -piperidid 
1 j hemioxalat 


1 50 


1 185 1 
1 (Ethanol) 1 

1 1 



Beispiel 5 

3-Amino-N-(3-hydroxy-propyi)-propionsSureamid hemioxalat 



113 g 2-CyanessigsSureethylestor werden in 1 I Methylenchiorid gel6st und mit 75.1 g 3-Amlno-1- 
propanoi versetzt. Nach 3 d rOliren be! Raumtemperatur wird im Vacuum abdestilliert Es verbieiben 153 g 
Rohprodukt von 2-Cyan-N-(3-hydro)cy-propyl)-essigsSurdamid. d.s. ca. 100 % d.Th.. 

61 g dieses Produlcts werden In 300 ml Methanol geidst. mit 300 ml flQssigem Ammonlak versetzt und 
mit 20 g Raney-Nlckel bei 100 b Wasserstoffdruck und Raumtemperatur hydrlert. Nach Absaugen des 
Katalysators wird das Ldsungsmittel im Vacuum abdestilliert. der RQckstand In 400 ml Ethanol gel5st und 
mit 19.4 g Oxais^ure in 200 ml Ethanol versetzt. Nach Stehen Uber Nacht wird abgesaugt. Es verblelt>en 
64.2 g Hemioxalat der Titelverblndung vom Schmp. 1 40*1 42 ''C. d.s. 78 % d.Th.. 

Analog wird erhalten: 
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Bezeichnung 


Ausb. 
% 


Schmelzpunkt 
(Lsq.mittel) 






75 


170-172 




hydroxy) -piper idid heini- 




(Ethanol) 




oxalat 






aus 








2*Cyanessi9saureethylester 








4-Hydroxy-piperidin 







Beispiel 6 
20 ^ 

2-Amino-2-methyl-N-(3-hydroxy-propyl}-propionsaureamid 



25 



30 



30 g 3-Amlno-1-propanol werden mit 129 g 2-Methyl-2-nltro-proplonsauremethylester versetzt und 8 h 
Im 6lbad auf 120'C erhitzt. Man destllllert im Vacuum bei 15 Torr. den OberschuB an Ester ab. Es 
verblelben Im RQckstand 76 g Rohprodukt von 2-Methyl-2-nitro-N-(3-hydroxy-propyl)-proplonsaureamid, 

Dieses wird ohne weitere Reinigung in 1 L Methanol gelost und bei Raumtemperatur und 1 bar 
Wasserstoffdruck Uber Raney-Nickel hydriert. Man saugt vom Katalysator ab und destilliert im Vacuum das 
Losungsmittel ab. Es verbleiben etwa 85 g Rohbase. Diese wird in 650 ml Ethanol geldst und mit 18 g 
wasserfreier OxalsMure versetzt. Nach Stehen Uber Nacht wird abgesaugt. Man erhalt 70 g Hemioxalat der 
Titeiverbindung vom Schmp. 156-1 58" C. d,s. 85 % d.Th. 

Analog wird erhalten: 
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Bezeichnung 


Ausb, 
% 


Schmelzpunkt 
fLsa.mittel^ 


1) 1 2-Amino-2-methyl-propion- 
1 saure- ( 4-hydroxy) -piperidid 
1 hemioxalat 
1 aus 

1 2-Methyl-2-nitro-propion- 

satiremethylester 
1 und 

4 -Hydr oxy-piper idin 


30 


197 
(Ethanol) 



40 



45 



50 



55 



Beispiel 7 
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3-Amino-3-m6thyl-N-(3<4iydroxy-propyl)-butter8aur6amid hemioxaJat 



100 ml 3.3-0imethyl<acrylsdure6thyle8ter werden in 1.5 L Ethanol gel5st und im Autoklaven mit 1.5 L 
Ammoniak versetzt. Man presst Stickstoff auf (100 b) und erwSrmt 110 h auf 60*C. Nach Entspannen und 
Entfernen des Ldsungsmittels verbleiben 90 g (86 % d.Th.) Rohprodukt von 3-Amino-3-methyl"buttersliure- 
ethylester. 

33,8 g dieses Produkt werden in 110 ml Ethanol gel5st, In einen Autoklaven gegeben und mit 87 ml 3- 
Hydroxy-propylamin versetzt. Man rUhrt 100 h bei SO^'C unter einer StickstoffatmosphMre von 100 b. Nach 
dam Entspannen und dem Entfennen des Lfisungsmittels wird im Glasrohrofen destllllert. Man erhSIt bei 
0.04 b und ISO^C Ofentemperatur 26.5 g (66 % d.Th.) Ol von 3-Amlno-3-methyl-N-(3-hydroxy-propyl)- 
buttersaureamid. Dieses wird in Isopropanol geidst und heilS mit 6.84 g OxalsSure versetzt. Man laot 
abkOhlen und saugt ab. Man erhSIt 27.0 g (53 % d.Th.) Kristalle der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 
123-125''C. 

Analog wird erhaJten. 



Bezelchnung 


Ausb* 


Scluadlzpxinlct 


1) 1 3-Amino-3-methyl-N-(2- 

hydroxy-ethyl) -buttersaure- 
1 amid 

i aus 

1 3 -Amino-3 -methy 1-butter- 
1 saureethylester 
1 und 

2 -Hydroxy-ethylamin 


44 


61 



Beispiel 8 

4-Amlno-4-methyl-vaIerian8aure-(4-hydroxy)-piperldld oxalat 



Zu eIner Losung von 180 ml 2-Nitropropan in 25.8 ml 35proz. Benzyltrimethylammoniumhydroxid- 
Losung und 100 mi t-Butanol tropft man be! ca. 35*C 181 ml AcrylsMuremethylester. Man !9fit abkOhlen 
und extrahiert mit Methylenchlorid und Wasser. trocknet die organlsche Phase mit Natriumsuifat und engt 
ein. Der RQckstand wird fraktionlert destilllert (Kp, = 84-87''C). Man erhfilt 285 g (82 % d.Th,) 4-Methyl-4. 
nitro*valeriansMuremethylester. 

175 g dieses Produkts werden mit 500 ml 2 N-Natronlauge versetzt und 4 h bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Wasser wird abdestilllert und der teste RUckstand im Vacuumtrockenschrank getrocknet. Man 
erhSlt 183.1 g (100 % d.Th.) Natriumsalz von 4-Methyl-4-nitro-vaJeriansSure. 

Zu einer Suspension dieses Salzes In 1 L Methylenchlorid gibt man unter KUhlung 208.2 g Phosphorpe- 
ntachlorid. Man iS/3t 15 h bei Raumtemperatur rOhren, saugt vom Ungeldsten ab und engt das Filtrat ein. Es 
verbleiben 153 g (85 % d. Th.) eines Ols von 4-Methyl-4-nitro7valer{ansMurechlorid. 

Zu einer LcSsung von 4-Hydroxy-piperidin in 340 ml Aceton. 36.7 g Natriumacetat und 218 ml Wasser 
tropft man bei 0-5 *'C eine Losung von 39.1 g 4-Methyl-4-nitro-valeriansaurechlorid in 108 ml Aceton. Man 
laat 15 h bei Raumtemperatur rUhren. destiltiert das Ldsungsmlttel ab. nimmt den RUckstand mit 600 ml 
Methylenchlorid auf und wSscht zweimai mit je 30 ml gesSttigter Natriumchlorid-L6sung. Die organlsche 
Phase wird getrocknet und eingeengt Es verbleiben 57.9 g des Rohprodukts von 4-Methyi-4-nitro- 
valeriansaure-(4-hydroxy)-piperidld. 
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Obiges Rohprodukt wird in 600 mi Ethanoi gel5st, Im Autoiclaven mit 600 mi Ammoniat( und 8 g Raney 
Nickel versetzt und 10 h bei 40*C und 80 b Wasserstoffdruck hydriert. IVIan entspannt, engt ein und verreibl 
den festen RUckstand mit Ellnylacetat. Es verbleiben 33.8 g eines Feststoffes. Dieses wird in Isopropanol ^ 
gel5st und in der Hitze mit 14.2 g Oxalsaure versetzt. Man mt abkOhlen und saugt ab. ^4an erhMlt 39.5 g 
5 (55 %) der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 106-109'C. 

Analog werden erhalten: 







Bezelchnung 


Ausb. 


Schmelzpunkt 


10 






% 


(Lag.mittel) 




1) 


4 -Amino-4-methyl-N- { 3 - 


80 


166 • 






hydroxy-propyl) -valerian- 




(Ethanoi) 


15 




saureamld hemioxalat 










aiis 










4-llethyl-4-nitro-valeriam- 






20 




saurechlorld 










\md 










3 -Hydroxy-propyl amin 







25 



I 

55 

... * 
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Bezelchnung 


Ausb. 


Schmelzptinkt 


2)1 4-Amino-4-methyl-N-(2- 
hydroxy-ethyl) -valerian- 
satireamld healoxalat 


64 


91 

(Ethanol) 


1 aus 

4 -Methyl-4-nitro-valerian- 
1 saurechlorld 

1 iind 

2 -Hydroxy-ethy lamin 






3) 4-Ainino-4-mathyl-valeriam- 
saure- ( 4 -hydroxymethyl ) - 
plperldld oxalat 


36 


01 


1 aus 

4-Methyl-4-nitro-valerian- 
saurechlorld 
1 und 

4 -Hydroxymethyl-piperidin 







Anspriiche 

1. Verbindungen der allgemeinen Forme! I 

OH 

Ar-O-CH 2 -CH-CHa •NH-A-X-M-B-ONO a 

R . (I) 

worin 

Ar eine substituierte oder unsubstituierte aromatische oder heteroaromatische Qruppe bedeutet, 

A eine geradketfige oder verzweigte Alkylenkette von 1-8 C-Atomen. wobel eine *CiH,-Gruppe durch eine 

Cycloalkylengruppe von 3-7 C-Atomen ersetzt sein kann, bedeutet 

X eine -C( = 0)-. -S( = 0)-oder -S( = 0),-Gruppe bedeutet 

B eine geradkettigOt mono-oder bicyciische, gegebenenfalls verzweigte, gesaettigte oder ungesaettigte 
Alkylenkette von 1-12 C-Atomen, worin eine -CHa-Qruppe durch eine Cycloalkylen-Gruppe von 3-7 C- 
Atomen ersetzt sein kann und/oder bis zu 2 -CHi-Gruppen jeweils durch ein Sauerstoffatom oder Schwefe- 
latom Oder eine -S( = 0)-oder -S( = 0)2-Gruppe ersetzt sein koennen, bedeutet 

R Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte. gesaettigte oder ungesaettigte Alkyl-oder 
Nitroxyalkyl-Gruppe von 1-6 C-Atomen darstellt. oder R auch gemeinsam mit dem benachbarten Stickstoff&- 
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torn und einer -CHrGruppe der Kette B einen heteroaiiphatischen Ring mit 4-6 C-Atomen aufspannen kann. 
bedeutet 

sowie deren physiologisch vertraegiiche Salze. 

2. Verbindungen der allgemelnen Formel I gemafl Anspruch 1 , In der 

Ar eine unsubstituierte oder durch Halogen-, Cyano-, Hydroxy-. Amino-, Formyl-. Nitro-, Carboxyl-. 
Carbamoyl-, Trifluormethyl-, Alkyl-, Alkenyl-. AlklnyK CycioalkyI-. BIcycloaikyI-, Alkanoyl-, Aikoxy-, 
HydroxyalkyI-. AikoxyalkyI-. AlkoxyalkoxyaikyI-. Alkoxyaikoxy-, Alkenyloxy-. AlkenyloxyalkyI-. Alkinyloxy-, 
Alkinyloxyalkyl-. Cycloaikoxy-. Alkylthio-, AlkylthioaikyI-. Morpholino-, Acylamino-. AcylamlnoalkyI-. Acyioxy-, 
Alkoxycarbonyl-, Cycloalkyloxycarbonyl-, Alkyiaminocarbonylamino-, DIalkylaminocarbonylamino-, 
DIalkyiaminocarbonylaminoallcyK OialkylaminocarbonylalkyI-. Dlalkylaminocarbonylalkoxy-, wobel bei den 
letzteren 4 Gruppen die beiden endstaendigen Alkylgruppen zusammen mit dem Stickstoffatom auch eine 
cyclische Gruppe mit vier oder fuenf C-Atomen bilden koennen. Cycloalkylaminocarbonylamino-. 
Alkylamlnocarbonylamlnoalkyl-. CycloalkyiaminocarbonylaminoalkyI-, AlkoxycarbonylamlnoalkyI-. 
CycloalkoxycarbonylamlnoalkyI-. CarbamoylalkyI-, Alkylamlnocarbonyialkyl-. CycloalkylamlncarbonylalkyI 
Oder Alkylaminocarbonylalkoxy-Gruppen substituierte Phenylgruppe 

Oder eine unsubstituierte oder durch Alkyl-, Cyano-. HydroxyalkyI-, Hydroxy-, Oxo-. Formyl-. Alkanoyl-. 
Alkylcarbonylamino-, Alkoxycarbonyl-oder Morphollno-gruppen substituierte Thiadiazolyl-. Naphthyl-, 
Indenyl-, Indolyl-. Indazolyh, Imldazolyh, BenzimidazoiyI-, BenztriazoiyI-, Benzofuranyl-, Benzodioxolyl-. 
Benzothioplienyl-. BenzthlazoiyI-. Benzlsothiazolyl-, Chinolyl-. Isochlnolyl-. Benzodlazinyl-. Benzopyranyl-. 
Benzothiinyl-, Benzothiazinyl-. Benzothiadiazinyl-. Benzoxathiinyl-, Benzoxazoly!-. Benzisoxazolyl-. 
Benzoxazinyl-. Benzodioxinyi-oder Carbazolyl-Gruppe, wobei eine oder mehrere Doppelblndungen hydriert 
sein kdnnen. bedeutet, 

A eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette von 1-8 C-Atomen, wobei eine -CH,-Gruppe durch eine 
Cycloalkylengruppe von 3-7 C-Atomen ersetzt sein kann, bedeutet 
X eine -C( = 0)-, -S( = 0)-oder -S( = OVQruppe bedeutet 

B eine geradkettige, mono-oder bicyciische, gegebenenfalls verzweigte. gesaettigte oder ungesaetligte 
Alkylenkette von 1-12 C-Atomen. worin eine -CHi-Gruppe durch eine Cycloalkylen-Gruppe von 3-7 C- 
Atomen ersetzt sein kann und/oder bis zu 2 -CH,-Gruppen jeweils durch ein Sauerstoffatom oder Schwefe- 
latom Oder eine -SC^Oy-oder -S(=0)i-Gruppe ersetzt sein koennen. bedeutet 

R Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte. gesaettigte Oder ungesaettigte Alkyl-oder 
NItroxyalkyl-Gruppe von 1-6 C-Atomen darstellt oder R auch gemeinsam mit dem benachbarten Stickstoffa- 
tom und eIner -CH,-Gruppe der Kette B einen heteroaiiphatischen Ring mit 4-6 C-Atomen aufspannen kann, 
bedeutet 

sowie deren physiologisch vertraegiiche Salze. 

3. Verbindungen der allgemelnen Fomiel 1 gemSiS Anspruch 1 oder 2. In der 

A eine geradkettige Alkylenkette mit 1 - 3 C-Atomen oder eine verzweigte Alkylenkette mit 2-5 C-Atomen 
bedeutet. 

X eine -C( = Oh •S( = 0)-oder -S( = 0)rQruppe bedeutet, 

B eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2 • 6 C-Atomen bedeutet, 

R Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 - 6 C-Atomen oder R gemeinsam 
mit dem benachbarten Stickstoffatom und einer CHi-Gruppe der Kette B einen heteroaiiphatischen Ring mit 
4-6 C-Atomen aufspannen kann. bedeutet. 
sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

4. Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der allgemelnen Formel 1 

OH 

Ar-O-CH a -CH-CHa -NH-A-X-ir-B-0N04 

R (I) 

worin 

Ar eine substituierte oder unsubstituierte aromatlsche oder heteroaromatische Gruppe bedeutet. 

A eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette von 1-8 C-Atomen. wobei eine -CHa-Qruppe durch eine 

Cycloalkylengruppe von 3-7 C-Atomen ersetzt sein kann, bedeutet 

X eine -C( = 0)-. -S( = 0)-oder -S(=0)a-Gruppe bedeutet 

B eine geradkettige, mono-oder bicyciische. gegebenenfalls verzweigte, gesaettigte oder ungesaettigte 
Alkylenkette von 1-12 C-Atomen. worin eine -CH,-Gruppe durch eine Cycloalkylen-Qruppe von 3-7 C- 
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Atomen ersetzt sein kann und/oder bis zu 2 -CH,-Qruppen jeweils durch ein Sauerstoffatom Oder Schwefe- 
latom Oder eine -S(3 0)-oder -S(»0)2-Gruppe ersetzt sein koennen, bedeutet 

R Wasserstoff Oder eine geradkettige oder verzwelgte. gesaettigte Oder ungesaettigte A)kyl-oder 
Nitroxyalkyl-Gruppe von 1-6 C-Atomen darstellt, Oder R auch gemeinsam mit dem benachbarten Stickstoffa- 
tom und einer -CHs-Qruppe der Kette B einen heteroaiiphatischen Ring mit 4-6 C-Atomen aufspannen kann, 
bedeutet. 

dadurch gekennzeichnet da^ man In an sich bekannter Weise 
a) eine Verbindung der aiigemeinen Formei 11 

OH 

Ar-O-CH a -CH-CH a -NH-A-X-N-B-OH ( II ) 

R 



in der A, Ar, B. X und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. einer Nitratester- 

Bildungsreaktion unten^irft, oder 

b) eine Verbindung der aiigemeinen Formei III 

At'O'Z (III) 

20 in der Ar' die gleiche Bedeutung wie Ar hat oder gegebenenfalls eine entsprechende Synthesevorstufe sein 
kann und Z eine der Gruppierungen 

0 OH 
/ \ • 
-CHa-CH-CHa od«r -CHa-CH-CHa-Y 

29 

darstellt worin Y eine reaktlve Gruppe bedeutet. 

b1) mit einem Amin der aiigemeinen Formei IV 

H,N-A-X- N -B-ONOa (IV) 
30 ft 

• in der A, B. X und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder 
b2) mit einem Amin der aiigemeinen Formei V 
H,N-A-X-U (V) 

worin A und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und U eine nucleofuge Gruppe ist 
zu einer Verbindung der aiigemeinen Fonmei VI 
9H 

Aj'-0-CH,-CH -CHrNH-A-X-U (VI) 
umsetzt und diese, gegebenenfalls nach Ueberfuehrung der Gruppe Ar' in die Gruppe Ar mit einer 
Verbindung der aiigemeinen Formei VII 
^ HN -B-ONO, (VII) 
R 

in der B und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt. Oder 

c) eine Verbindung der aiigemeinen Formei VIII 

AT-OH (Vlll) 
^ in der Ar' die oben angegebenen Bedeutungen hat 
c1) mit einer Verbindung der aiigemeinen Formei IX 



so 



55 




(IX) 



worin A. B. X und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. W Mesyloxy, Tosyloxy oder Halogen, 
R, Wasserstoff oder Alkyl und R^ unabhaengig Wasserstoff. AlkyI oder Phenyl bedeuten oder R^ und R^ 
zusammen mit dem benachbarten Kohlenstoffatom ein Cart>onyl-Radikal bilden, umsetzt. und gegebenen- 



33 



0 280 951 



falls die Gmppe Ar' in die Gruppe Ar ueberfuehrt und den Oxazoildin-Ring spaltet, oder 
c2) mit einer Verblndung der allgemelnen Fomnel X 

f 

5 W-CHa-CH CHa 



10 




worin A. H\ R^, X. U und W die oben genannten Bedeutungen haben, umsetzt. den Oxazolidln-Ring spaltet 
und die erhaitene Verblndung der allgemeinen Forme! VI, gegebenenfalts nach Uberfuehrung der Gruppe 
Ar* in die Gruppe Ar. nr^it einer Verbindung der allgemeinen Fomnel VII umsetzt. Oder 
c3) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI 

OH 

20 W-CHa -CH-CHa -NH-A-X-N-B-ONO a (XI) 

R 

in der A, B, W, X und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt und gegebenenfails die 
25 Gruppe Ar' In die Gruppe Ar ueberfuehrt Oder 
c4) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XII 
Oh 

W-CHa- CH -CHt-NH-A-X-U (XII) 
in der A, W, X und U die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. zu einer Verbindung der allgemeinen 
30 Formel VI umsetzt und diese. gegebenenfails nacti Ueberfuehrung der Gruppe Ar' in die Gruppe Ar. mit 
einer Verbindung der allgemeinen Forme! VII umsetzt. 

und anschlieflend gewOnschtentalls die erhaltenen Verbindungen in llire piiarmakologiscli unbedenl<liciien 
SaIze QberfQhrt. 

5. Verfahiren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemafl Anspruch 4. in der 

05 Ar eine unsubstituierte oder durch Halogen-, Cyano-, Hydroxy-, Amino-, Fomnyl-. Nitro-, Carboxyl-, 
Carbamoyl-. Trifluormethyl-. AlkyI-, Alkenyl-, Alkinyl-. CycloalkyI-. Bicycloailcyl-. AlkanoyI-, Alkoxy-, 
HydroxyalkyK AlkoxyalkyI-. AlkoxyalkoxyalkyI-, AlkoxyaJkoxy. Alkenyloxy-, Alkenyloxyalkyi-. Aikinyloxy-, 
AlklnyloxyalkyI-, Cycloalkoxy-, Alkylthio-, Alkylthioalkyl-, Morpliolino-. Acylamino-. AcylaminoalkyI-. Acyloxy-. 
Alkoxycarbonyl-, Cydoalkyloxycarbonyl-. Alkyiaminocarbonylamino-, Dialkylaminocarbonylamino-, 

40 DialkylaminocarbonylaminoalkyI-. DialkylaminocarbonylalkyI-, DIalkylaminocarbonylalkoxy-. wobei bei den 
letzteren 4 Gruppen die beiden endstaendigen Alkyigruppen zusammen mit dem Stickstoffatom auch eine 
cyclische Gruppe mit vier oder fuenf C-Atomen bilden koennen, Cycloaikylaminocarbonytamino-, 
AlkylamlnocarbonylaminoalkyI-, CycloalkylaminocarbonylaminoalkyK AlkoxycarbonylaminoalkyK 
CycioalkoxycarbonylaminoalkyI-. CarbamoyialkyI-. AlkylaminocarbonyialkyI-. CycloalkylaminocarbonylalkyI 

45 Oder Aikylaminocarbonylaikoxy-Gaippen substitulerte Phenylgruppe 

Oder eine unsubstituierte oder durcli AlkyI-, Cyano-. HydroxyalkyI-. Hydroxy-, Oxo-, Fomnyl-. AlkanoyI-, 
Alkylcarbonylamlno-. Alkoxycarbonyl-oder Morpholino-gruppen substituierte Thiadiazolyl-, Naplithyl-. 
Indenyl-, Indolyl-. Indazolyl-, Imidazolyl-. Benzimidazolyl-. Benztriazolyl-, Benzofuranyl-. Benzodioxolyl-, 
Benzothlophenyl-. Benzthiazolyl-, Benzisothiazolyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-. Benzodiazinyl-. Benzopyranyi-. 

so Benzothiinyi-, Benzotiiiazinyl-, Benzothladiazinyl-. Benzoxathlinyl-. Benzoxazolyl-, Benzisoxazolyh, 
Benzoxazinyh. Benzodiqxinyl-oder Carbazolyl-Gruppe, wobel eine oder mehrere Doppelbindungen hydriert 
sein konnen, bedeutet, ^ 
A eine geradkettige Oder verzweigte Aikylenkette von 1-8 C-Atomen, wobei eine -CH»-Gmppe durch eine 
Cycloalkylengruppe von 3-7 C-Atomen ersetzt sein kann, bedeutet 

66 X eine -C{ = O)-, -S( = 0)-oder -S{ = 0)rGruppe bedeutet ^ 
B eine geradkettige. mono-oder bicyclische. gegebenenfails verzweigte. gesaettigte oder ungesaettigte 
Aikylenkette von 1-12 C-Atomen, worin eine -CH,-Gruppe durch eine Cycloalkylen-Gruppe von 3-7 C- 
Atomen ersetzt sein kann und/oder bis zu 2 -CHa-Goippen jeweils durch ein Sauerstoffatom oder Schwefe- 
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latom Oder eine -S( = 0)-oder -S( = 0),-Qruppe ersetzt sein koennen, bedeutet 

R Wasserstoff Oder eine geradkettige Oder verzweigte, gesaettigte pder ungesaettigte Alkyl-oder 
Nitroxyalkyt-Gruppe von 1-6 C-Atomen darstellt. oder R auch gemeinsam mit dem benachbarten Stickstoffa- 
tom und einer -CHs-Gruppe der Kette B einen heteroaliphatlschen Ring mit 4-8 OAtomen aufspannen kann. 
5 bedeutet 

sowie deren physiologisch vertraegliche Saize. 

6. Verfahren zur IHerstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! 1 gem£i5 Anspruch 5. in der 

A eine geradkettige Alkylenkette mit 1 - 3 OAtomen Oder eine verzweigte Aikylenkette mit 2 - 5 C-Atomen 
bedeutet, 

w X eine -C{ = 0)-. -S( =» 0)-oder -S( = 0)i-Gruppe bedeutet, 

B eine geradkettige Oder verzweigte Aikylenkette mit 2 - 6 C-Atomen bedeutet, 

R Wasserstoff Oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkyirest mit 1 - 8 C-Atomen oder R gemeinsam 
mit dem benachbarten Stickstoffatom und einer CHa-Gruppe der Kette B einen heteroaliphatlschen Ring mit 
4-6 C-Atomen aufspannen kann. bedeutet, 
IS sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

7. Arzneimittei enthaltend mindestens eine Verbindung gemMfi Anspruch 1 , 2 oder 3 sowie gegebenen- 
falls ubiiche TrSger-und Hilfsstoffe. 

8. Verwendung von Verbindungen gemMB Anspruch 1. 2 oder 3 zur IHerstellung von Arzneimittein zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Herz-und Kreislauferkrankungen. 

20 9. Verbindungen der allgemeinen Formel 11 



OH 

Ar-O-CH 2 -CH-CH a -NH-A-X-M-B-OH ( II ) 



R 



worin . 

Ar eine substituierte oder unsubstituierte aromatische oder heteroaromatische Gruppe bedeutet, 

A eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette von 1-8 C-Atomen. wobei eine -CIHs-Gruppe durch eine 

Cycloalkylengruppe von 3-7 C-Atomen ersetzt seIn kann, bedeutet 

X eine -C( = 0)-. (S = 0)-oder -S( = 0)2-Qruppe bedeutet 

B eine geradkettige, mono-oder bicyclische. gegebenenfaiis verzweigte, gesaettigte Oder ungesaettigte 
Alkylenkette von 1-12 C-Atomen. worin eine -ClHs-Gruppe durch eine Cycioalkylen-Gruppe von 3-7 C- 
Atomen ersetzt sein kann und/oder bis zu 2 -CHf Gruppen jeweils durch ein Sauerstoffatom oder Schwefe- 
iatom Oder eine -S(=»0)-oder -S( = 0),-Gruppe ersetzt sein koennen, bedeutet 

R Wasserstoff Oder eine geradkettige Oder verzweigte. gesaettigte Oder ungesaettigte Alkyl-oder 
Nitroxyaikyl-Gruppe von 1-6 C-Atomen darstellt, Oder R auch gemeinsam mit dem benachbarten Stickstoffa- 
tom und einer -CHt-Gruppe der Kette B einen heteroaliphatlschen Ring mit 4-6 C-Atomen aufspannen kann, 
bedeutet. 

10. Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel 11 



OH 

^ Ar-O-CH 2 -CH-CH a -NH-A-X-N-B-OH ( II ) 

I 

R 

worin 

Ar eine substituierte oder unsubstituierte aromatische oder heteroaromatische Gruppe bedeutet. 

A eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette von 1-8 C-Atomen. wobei eine -CHrGruppe durch eine 

Cycloalkylengruppe von 3-7 C-Atomen ersetzt sein kann, bedeutet 

X eine -C(aO)-, -S(»0)-oder -S( 0}a-Gruppe biadeutet 

B eine geradkettige, mono-oder bicyclische. gegelsenenfalls verzweigte. gesaettigte oder ungesaettigte 
Alkylenkette .von 1-12 C-Atomen, worin eine -CHa-Gruppe durch eine Cycloalkylen-Gruppe von 3-7 C- 
^ Atomen ersetzt sein kann und/oder bis zu 2 -CH,-Grupp©n jeweils durch ein Sauerstoffatom oder Schwefe- 
iatom Oder eine -S( = 0)-oder •S(s0)s-Grupp6 ersetzt sein koennen. bedeutet 

R Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte, gesaettigte oder ungesaettigte Alkyl-oder 
Nitroxyaikyi-Gruppe von 1-6 C-Atomen darstellt oder R auch gemeinsam mit dem benachbarten Stickstoffa- 



35 



0 280 951 



torn und einer -CHi-Gruppe der Ketle B einsn heteroallphatischen Ring mit 4-6 C-Atomen aufspannen kann. 

bedeutet 

dadurch gekennzelchnet, da/3 man in an sich belcannter Weise 
a) eine Verblndung der allgemeinen Formel Ar'-O-Z (110 
.5 a1) mit einem Amin der allgemeinen Fonmel XIII 
HaN-A-X-N -B-OH QCWi) 

in der A. B, X und R die oben angegebenen Bedeutungen haben. umsetzt. oder 

a2) mit einem Amin der allgemeinen Formel V zu einer Verblndung der allgmeinen Formel VI umsetzt und 
10 diese, gegebenenfalls nacli Ueberfuehrung der Gruppe Ar' in die Gruppe Ar. mit einer Verblndung der 
allgemeinen Formel XIV 
HN -B*OH (XIV) 

in der B und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt. Oder 
.16 b) eine Verblndung der allgemeinen Formel Ar'-0H-(VII1) 
bl) mit einer Verblndung der allgemeinen Formel XV 
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W-CHa-CH— CHa 

I I 

0 M-A-X-N-BrOH (XV) 

X R 
R' R» 



in der A, B, R*, R^. W, X und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und den Oxazolidin- 
Ring spaitet, Oder 

b2) mit einer Vertiindung der allgemeinen Formei X zu einer Verbindung der allgemeinen Formel XVI 
Ar'-0-CH2-CH — CHa 

I I 

0 N-A-X-0 (XVI) 

X 

R' R» 



in der Ar*. R*. R^, A, X und U die oben angegebenen Bedeutungen tiaben, umsetzt und diese, gegebenen* 
falls vor Oder nach Ueberfuehrung der Gnjppe Ar' In die Gruppe Ar, mit einer Verbindung der allgemeinen 
^ Fonnnel XiV zu einer Verbindung der allgemeinen Formel XVIi 



Ar-O-CHj-CH — CHj 

I I 

0 N-A-X-N-B-OH (XVII) 



R 



in der Ar. H\ R2. A, X. R und B die oben angegebenen Bedeutungen haben. umsetzt und dann den 
Oxazoiidln-Ring spaitet oder 

b3) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel X umsetzt. den Oxazolidin-Ring spaitet und die so ? 
erhaitene Verblndung der allgemeinen Formel VI. gegebenenfalls nach Ueberfuehrung der Gruppe Ar' in die 
Gruppe Ar. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV umsetzt. oder 

b4) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XVIII jr 
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15 



OH 

W-CH 1 -CH-CH a -NH-A-X-N-B-OH ( XVI 1 1 ) 

5 R 

in der A. B, W. X und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. umsetzt und gegebenenfalls die 
Qruppe AT In die Qruppe Ar ueberfuehrt, Oder . 

b5) mit einer Verblndung der allgemeinen Formel Xlt zu einer Verblndung der allgemeinen Formel Vt 
;0 umsetzt. und diese, gegebenenfalls nach Ueberfuehrung der Gruppe Ar' In die Gruppe Ar. mIt einer 
Verblndung der allgemeinen Formel XIV umsetzt, 

c) eine Verblndung der allgemeinen Formel III mit Ammoniak Oder einem geschuetzten Amin umsetzt. 
gegebenenfalls die Schutzgruppen abspattet und die Gruppe Ar' in die Gruppe Ar ueberfuehrt und die 
entstandene Verblndung XIX 
OH 

Ar-0-CH,-6H -CH,-NH, P<IX) 
in der Ar die angegebene Bedeutung hat, 
cl) mit einer Verblndung der allgemeinen Formel XX 
H-A'-X-N -B-OH (XX) 

In der X, R und B die oben angegebenen Bedeutungen haben und A' die gleiche Bedeutung wie A hat 
wobei aber eine -CH2-<3ruppe in A' durch eine C^OGruppe ersetzt 1st. umsetzt und das entstandene Imin 
in situ Oder anschlieiSend reduziert. Oder 
c2) mit einer Verblndung der allgemeinen Formel XXI 
25 H-A'-X-U (XXI) 

in der A', X und U die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, das entstandene Imin in situ Oder 
anschlletond welter zur Verblndung der allgemeinen Formel VI reduziert und diese mit einer Verblndung 
der allgemeinen Formel XIV umsetzt. 

11. Verwendung von Verbindungen gemM0 Anspruch 9 als Zwischenprodukte fUr die Herstellung von 
30 Verbindungen gemM0 Anspruch l , 2 Oder 3, 
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